PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS EN VIGILANCES DES PRODUITS DE SANTE

B Cosmétovigilance

La cosmétovigilance est I'ensemble des moyens permettant la surveillance du risque d’effets

indésirables attribués a I'utilisation d’'un produit cosmétique mis sur le marché.

Elle comporte notamment :

e le signalement de tous les effets indésirables et notamment ceux mentionnés au | de l'artide L.
5131-9 et le recueil des informations les concernant ainsi que le recueil desinformations mentionnées
au Il du dudit article ;I’enregistrement, I’évaluation et I’exploitation de ces informations dans un but de
prévention ;

e |a réalisation de toutes études et de tous travaux concernant la sécurité d’emploi des produits
cosmétiques ;

e |a réalisation et le suivi d’actions correctrices ;

e L’exercice de la cosmétovigilance peutimpliquerla recherche et I'analyse des données contenues
dans le dossier mentionné a 'artide L. 5131-6, ainsi que des informations relatives notamment a la

vente et aux pratiques de consommation de ces produits cosmétiques.

La cosmétovigilance est prise en chamge depuisle printemps 2004 par le département de I’évaluation
des produits cosmétiques, biocides et tatouages, au sein de la Direction de I'évaluation de la publicité,
des produits cosmétiques et des biocides (DE2PCB), nouvellement créée. Elle était jusqu’a lI'année
derniére indue dans la Direction des laboratoires et des contréles (DLC).

La cosmétovigilance a été officiellement mise en place parla récente loi du 9 aolt 2004 relative a la
santé publique (loi n°2004-806 publiée au JO le 11 aolt 2004). Celle-d modifie le code de la santé
publigue, notamment en intégrant de nouveaux artides dans le chapitre dédié aux produits
cosmeétiques.

En particulier, le nouvel article L. 5131-9 définit I'effet indésirable grave et donne obligation aux
professionnels de santé ayant constaté un effet indésirable grave susceptible d'€tre di & un produit
cosmétique de le dédarer sans délai au directeurgénéral de |'Afssaps.

En outre, les professionnels de santé sont tenus de déclarer tout effet indésirable qui bien que ne
répondant pas a la définition de I'effet indésirable grave présente un caractére de gravité pertinent a

rapporter (exemple : shampooing susceptible d’avoir provoqué une chute de cheveux).

D'autre part, les industriels ont une obligation de participation au systéme de cosmétovigilance. En
pratique, lesindustriels doivent tenir a jour dansle dossier mis a disposition des autorités de contréle,
lesinformations relatives aux effets indésirables du produit cosmétique mis sur le marché.

En outre, conformément aux nouvelles dispositions de la loi, ils auront obligation de dédarer a la
DGCCREF, dansle cadre de I'artide L 221-1-3 du code de la consommation, tout signalement contraire

a l'obligation de sécurité du produit Ces signalements seront ensuite transmis a I’Afssaps.

24



PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS EN VIGILANCES DES PRODUITS DE SANTE

Enfin, en cas de doute sérieux sur une ou plusieurs substances, les industriels sont tenus de
transmettre a I’Afssaps sur sa demande, la liste des produits cosmétiques qui contiennent ces
substances et leur concentration (artide L. 5131-10). Cependant, le Iégislateur n’a pas prévu d’accés

direct aux formules.

Extraits du code de la santé publique

Article L5131-5
(Loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 art. 148 I11 Jour nal Officiel du 11 aolt 2004)

La fabrication des produits cosmétiques doit étre réalisée en conformité avec les bonnes
pratiques de fabrication dont les principes sont définis par arrété des ministres chargés de
l'artisanat, de la consommation, de I'industrie et de la santé, pris sur proposition de I'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé. L'évaluation de la sécurité pour la santé
humaine de ces produits doit étre exécutée en conformité avec les bonnes pratiques de
laboratoire dont les principes sont définis dans les mémes conditions. Les régles générales
relatives aux modalités d'inspection et de vérification des bonnes pratiques de laboratoire pour
les produits cosmétiques ainsi qu'a la délivrance de documents attestant de leur respect sont
définies par arrété des ministres chargés de la consommation et de la santé, pris sur
propostion de 'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Article 1L.5131-6
(Loi n° 2004-806 du 9 aolt 2004 art. 139 IV Jour nal Officiel du 11 ao(t 2004)

Un produit cosmétique ne peut étre mis sur le marché a titre gratuit ou onéreux que :

- si son récipient et son emballage comportent le nom ou la raison sociale et I'adresse du
fabricant ou du responsable de la mise sur le marché, établi dans un Etat membre de la
Communauté européenne ou partie a l'accord sur I'Espace économique europ éen, ainsi que les
autres mentions prévues par le décret mentionné au 1° de l'article L. 5131-11 ; en cas de
pluralité d'adresses, celle qui est soulignée désigne le lieu de détention du dossier prévu a
l'alinéa suivant ;

- et si le fabricant, ou son représentant, ou la personne pour le compte de laquelle le produit
cosmétique est fabriqué, ou le responsable de la mise sur le marché d'un produit cosmétique
importé pour la premicre fois d'un Etat non membre de la Communauté européenne ou non
partie a l'accord sur I'Espace économique européen tient effectivement a la disposition des
autorités de controle, a l'adresse mentionnée ci-dessus, un dossier rassemblant toutes
informations utiles au regard des dispostions des articles L. 5131-4 et L. 5131-5, notamment
sur la formule qualitative et quantitative, les spécifications physico-chimiques et
microbiologiques, les conditions de fabrication et de contrdle, 1'évaluation de la sécurité pour
la santé humaine, les effets indésirables de ce produit cosmétique, et les preuves de ses effets
revendiqués lorsque la nature de 'effet ou du produit le justifie.

L'obligation d'indiquer dans le dossier la formule du produit ne s'applique pas aux parfums
proprement dits ni aux comp ositions parfumantes pour lesquels les informations sont limitées
au numéro de code de la composition parfumante et a l'identité de son fournisseur.
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Aala TE

(L0l n° 2004-806 du 9 aolt 2004 art. 139 | Journal Officidl du 11 aoit 2004)
(Loi n°2004-806 du 9 aodt 2004 art. 139 |1 Journal Officid du 11 aolt 2004)

I. - Pour l'application du présent article, on entend par effet indésirable grave une réaction
nocive et non recherchée, se produisant dans les conditions normales d'emploi d'un produit
cosmétique chez 'homme ou résultant d'un mésusage qui, soit justifierait une hospitalisation,
soit entrainerait une incapacité fonctionnelle permanente ou temporaire, une invalidité, une
mise en jeu du pronostic vital immédiat, un décés ou une anomalie ou une malformation
congénitale.

Pour la mise en oeuvre du systéme de cosmétovigilance, tout professionnel de santé ayant
constaté un effet indésirable grave susceptible d'étre dii & un produit cosmétique mentionné a
l'article L. 5131-1 doit en faire la déclaration sans délai au directeur général de 1'A gence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

Ce professionnel déclare en outre les effets indésirables qui, bien que ne répondant pas a la
définition mentionnée ci-dessus, lui paraissent revétir un caractére de gravité justifiant une
telle déclaration.

Dans sa déclaration, le professionnel de santé précise notamment si I'effet indésirable résulte
d'un mésusage.

II. - Les fabricants, ou leurs représentants, ou les personnes pour le compte desquelles les
produits cosmétiques sont fabriqués, ou les responsables de la mise sur le marché des produits
cosmétiques importés pour la premiere fois d'un Etat non membre de la Communauté
europ éenne ou non partie a l'accord sur 1'Espace économique européen, ou les distributeurs,
sont tenus de participer au systéme national de cosmétovigilance.

Cette obligation est réputée remplie par la mise en oeuvre des dispositions de l'article L.
221-1-3 du code de la consommation. L'A gence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé est tenue informée par les autorités administratives compétentes mentionnées a l'article
L. 221-1-3 du code de la consommation.

Article 15131-10
(insérépar Loi n°® 2004-806 du 9 aolt 2004 art. 139 V Jour nal Officiel du 11 aolt 2004)

Les fabricants, ou leurs représentants, ou les personnes pour le compte desquelles les produits
cosmétiques sont fabriqués, ou les responsables de la mise sur le marché des produits
cosmétiques importés pour la premiere fois d'un Etat non membre de la Communauté
européenne ou non partie a l'accord sur I'Espace économique européen sont tenus, en cas de
doute sérieux sur I'mnocuité d'une ou de plusieurs substances, de fournir au directeur général
de 1'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé¢ lorsqu'il leur en fait la
demande motivée, la liste de leurs produits cosmétiques dans la composition desquels entrent
une ou plusieurs substances désignées par lui ainsi que la quantité de ladite substance présente
dans le produit.

L'agence prend toutes mesures pour protéger la confidentialité des informations qui lui sont
transmises au titre de l'alinéa précédent.

Article L5131-11
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Les modalités d'application du présent chapitre sont déterminées par décret en Conseil d'Etat
et notamment :

1° Apres avis du Conseil national de la consommation, les regles auxquelles doivent satisfaire
les récipients et emballages des produits cosmétiques afin que soient lisibles et indélébiles le
nom ou la raison sociale ainsi que l'adresse du fabricant ou du responsable de la mise sur le
marché, le contenu nominal du produit ; sa date de durabilit¢ minimale, les précautions
d'emploi, la numérotation des lots de fabrication ou la référence permettant l'identification de
la fabrication ; la fonction du produi, saufsi celle-ci ressort de la présentation du produit, la
liste des ingrédients conforme a la nomenclature commune arrétée par la Commission
européenne ainsi que les régles particulieres applicables a la publicité pour ces produits
lorsqu'il est fait référence a l'exp érimentation animale ;

2° Les modalités de présentation et le contenu de la déclaration prévue au premier alinéa de
l'article L. 5131-2 ;

3° Le contenu du dossier mentionné a I'article L. 5131-6 et les conditions de protection du
secret des informations figurant dans ce dossier notamment celles relatives a des composants
ou ingrédients délivrés par des fournisseurs exclusifs et responsables ;

4° Les regles relatives a la composition des produits cosmétiques ;

5° Les conditions de transmission aux centres antipoison et de protection du secret des
informations mentionnées a l'article L. 5131-7 ;

6° Les modalités d'application du I de l'article L. 5131-9 ;

7° Les modalités d'application de l'article L. 5131-10 en ce qui concerne le contenu des
informations demandées, les regles assurant le respect de leur confidentialité et le délai
maximum de réponse.

Des décrets fixent les conditions d'utilisation professionnelle des produits cosmétiques lorsque
cette utilisation est susceptible de comporter des dangers ou des inconvénients.

* Etudes pilotes réalisées dans le cadre de la phase expérimentale de mise en place du

systéme de cosmétovigilance

Dansle cadre de la mise en place du systéme national de cosmétovigilance, la phase expérimentale
dont les premiéres études pilotes ont débuté en 2003 sest poursuivie avec la mise en ceuvre dune

pré-étude réalisée sur 50 consommateurs en juin-juillet2004.

Lesobjectifs de cette pré-€tude étaientd'une partd’évaluerla prévalence des effets indésirables dus -
- aux produits cosmétiques au sein du grand public (nombre d'effets indésirables, type d’effets
indésirables constatés, avec quels cosmétiques) et d'autre part d’évaluer la conduite tenue du grand
public lors de la survenue de ces effets indésirables (consultation d'un médecin, d'un pharmacien,
notification a lindustrie, a une autoiité de santé,...).

- a identifier un produit cosmétique en retrouvantle nom du fabricant et le numéro de lot.

Les effets indésirables rapportés, bien que bénins sont relativement fréquents. En effet 16 % des
personnes interrogées dédarent avoir déja été concernées par des effets indésirables de produits

cosmétiques chezelle ou un tiers.
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L’effet indésirable constaté a donné lieu pour plus de la moitié de ces personnes a la consultation d’un
professionnel de santé, le plus souventun médecin généraliste.

Cependant, les résultats de cette pré€tude ne sont pas statistiquement fiables compte tenu du
nombre restreint de consommateurs ayant particdpé al’étude (50 personnes).

Afin de disposer de résultats exploitables il serait nécessaire de poursuivre I'étude sur un nombre
beaucoup plus large de consommateurs : environ 900 personnes.

Concernant les quatre études pilotes déja réalisées en 2003, celles-ci ont abouti aux conséquences

suivantes:

La fiche de nofification a été simplifiée afin d’étre plus facile et surtout plus rapide a compléter.

Cette nouvelle fiche de notification a été approuvée en commission de cosmétologie du 15 juin 2004.
Elle a été publiée dans le bulletin des vigilances de juillet/aolt 2004 puis mise en ligne sur le site
Internet de [I’Afssaps ou elle est directtment téléchargeable a [I'adresse suivante :

www.afssaps. sante.fr : rubrique infos pratique/ signalements des vigilances.

Le nombre significatif deffets indésirables recueillis parmi lesquels un nombre d’effets indésirables
graves estimé a 20 % a justifié la nécessité de mettre en place un systéme de dédaration rapide des
effetsindésirables graves a I’Afssaps.

La loi du 9 aolt 2004 en offidalisant la cosmétovigilance permet de mettre en place ce systeme
d’alerte rapide avecl’obligation de dédaration sans délai pour les professionnels de santé des effets
indésirables graves.

Les notifications regues dans le cadre de I'¢tude avec les dermatologues-allergologues ont pemis, en
concertation avec lindustrie cosmétique, d’élaborer une méthode dimputabilité qui actuellement

testée sur les effets indésirables regus depuis janvier 2004.

L’Afssaps a instauré une collaboration avec les dermatologues allergologues du REVIDAL (GERDA).
Cette coopération concerne en particulier la transmission des effets indésirables graves ou

fréquemment observés.
La pré-étude avec des pharmacdiens d’officine a permis de démontrer que ce professionnel de santé a

une place dans le systéme de cosmétovigilance et quil important de I’encourager a notifier tout effet

indésirable grave ou quil juge pertinent de rapporter.

* Réflexions sur la mise en place d'un systéme européen de cosmétovigilance

Au niveau européen, une réfilexion a également été engagée depuis mars 2001 sur le recueil des
effets indésirables au sein du Comité d'experts sur les produits cosmétiques, Comité qui dépend du
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Comité de Santé Publique du Conseil de I'Europe. Les représentants de I’Accord partiel (soit 18

membres européens) se réunissent deux fois pas an.

Le département des produits cosmétiques de la DE2PCB participe activement a cette réflexion. Ainsi

lors desréunions pléniéres en 2002 et 2003, il a été discuté de la nécessité :

- De mettre en place un systtme de recueil des effets indésirables sur la base de la fiche de
nofification deffet indésirable élaborée par le groupe de travail « sécurité d’emploi des produits
cosmétiques » de I’Afssaps;

- De créerun systtme déchange d’'infomations sur les effets indésirables entre les différents Etats
membres ;

- De diffuser des recommandations en matiére de cosmétovigilance sous la forme d’'une résolution

Les délégations autrichienne, néerlandaise, suisse, danoise, norvégienne et francaise se sont
portées volontaires pour aider a la rédaction de ces recommandations. Elles se sont réunies en
septembre 2004 lors d’une réunion ad hoc afin de travailler a la rédaction d'un projet de rsolution sur

la base des résultats des études pilotes menées en en Autriche, Danemark, France et Norvége.

Au cours des différentes réunions du comité de la coordination des vigilances, ont notamment été

évoqués les dossiers suivant:

* Créme pour le change du nourrisson a base d’oxyde de zinc

Un cas de dyspnée et de cyanose des extrémités persistant une dizaine de secondes a été signalé
chez un nouveau-né de cing mois, et cela aprés application sur le siege d’une créme pour le change
contenant de 'oxyde de zinc. Le produit a été utilisé a troisreprises et a engendré a chaque foisune

réaction de ce type

Il en ressort que la régression rapide des symptémes ne plaide pas en faveur d’'un effet toxique ou
allergique.

Lestestsréalisés (prick tests et ROAT test) n‘ont pas mis en évidence de réaction allergique.

Le responsable de la mise sur le marché n’a pas enregistré d'effetindésirable similaire.

A ce jour, aucune cause permettant d’expliquerle mécanisme de survenue de cet effetindésirable n’a

pu étre mise en évidence.

* Parabens et risque de cancer du sein

Dossier traité en collaboration avec I'unité dev eille toxicologique
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Les parabens sont largement utilisés dans les produits cosmétiques en tant que conservateurs afin de
prévenir le développement d’agents bactéiiens et/ou fongiques. Seules les substances inscrites a
I'annexe VI de la directive 76/768/CE (transposée en droit francgais par arrété du 06 février 2001)

peuvent étre utilisees comme conservateurs dans les produits cosmétiques.

Des étudesin vitro sur des modéles cellulaires ont mis en évidence les propriétés oestrogéniques des
parabens qui pourraient expliquer l'augmentation de linddence des tumeurs cancéreuses du sein.
L’activité endociinienne des parabens serait d’autant plus grande que la chaine alkyle est longue
(méthyl < éthyl <propyl <butyl <isobutyl).

Suite ala publication de I’étude Darbre (Darbre et al., J. Appl. Toxicol.) faisant état de la présence de
parabens dans des biopsies de tumeurs mammaires chez 'homme, I’Afssaps a procédé a une
nouvelle évaluation du risque lié ala presence de ces conservateurs dans les produits cosmétiques.
Au vu de lensemble des données disponibles et des conclusions de comité d’experts de la
Commission eumopéenne dans les domaines cosmétique mais aussi alimentaire, la commission de
cosmeétologie sest prononcée favorablement a la poursuite de I'utilisation aux conditions prévues par
la réglementation actuelle de 2 des 5 parabensles plus couramment utilisés : méthyl et éthyi-paraben.
Pour le propyl-paraben, la commission de cosmétologie sest montrée favorable a la poursuite de
l'utlisation de ce conservateur sous réserve que des études complémentaires soient réalisées
permettant de confimer I'absence de risque aux conditions d’ufilisaton dans les produits
cosmeétiques.

Les études de reprotoxicité et de pharmacodnétique jugées nécessaires par les experts de I’Afssap s

seront proposées a l'avis de la commission de cosmétologie.

Pour les autres parabens a chaine pluslongues, en I’'absence d’intérét d'utilisation par les industriels
pour ces substances et du manque de données toxicologiques permettant d’écarter out risque
reprotoxique, la commission de cosmétologie sest montrée favorable a8 demander a la commission
européenne de les délister de la liste des conservateurs pouvant étre utilisés dans les produits

cosmétiques (annexe VI de la directive 76/768 modifiée).
Dans l'attente de I’évaluation des données complémentaires fournies par les études demandées, il
convient de rappeler que l'utilisation des parabens dans les produits cosmétiques ne présente pasde

risque imminent pourla santé.

Voir article de Darbre et al publié dans "Joumal of Applied Toxicology" —2004.

* Suspension de deux produits contenant des extraits de kava

L’attention du département de I’évaluation des produits cosmétiques a été attirée sur deux produits

anti-rides en raison de leur fomulation a base d’extrait de kawa kawa.
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En effet, par décision du Directeur général de I'Afssaps (JO du 26 mars 2003), la mise sur le marché,
la délivrance et I'utilisation a des fins thérapeutiques du kawa kawa et des produits en contenant sous
toutes ses formes, a l'exception de certains médicaments homéopathiques, ont été interdites en
raison de la survenue de cas d'atteintes hépatiques parfois graves voire fatales.

En outre, dans un communiqué en date de janvier 2002, I'Afssa a émis un avis défavorable a
|'utilisation du kava en alimentation humaine notamment dans le cadre de compléments alimentaires,
en se basant sur les données de pharmacovigilance.

Actuellement, aucune donnée sur le passage transcutané de lingrédient kawa kawa ainsi que sur sa
voie de métabolisation n’est disponible.

Compte tenu du risque documenté d’atteintes hépatiques liés a la présence dextrait de kava ayant
conduit & une décision de police sanitaire pour les produits pharmaceutiques a base de kava y
compris ceux administrés par voie topique, et au vu du risque de passage transcutané de cet
ingrédient, une action systémique et donc un risque d’atteinte hépatique peut étre envisagé apres
application topique de produits cosmétiques contenant cetingrédient.

Par conséquent, le responsable de la mise sur le marché n’ayant pas été en mesure de fournir des
éléments pemettant de garantir linnocuité de ses deux produits a base de kawa kawa, I’Afssapslui a
adressé une mise en demeure fin octobre 2004 dans l'objectif dinterdire les deux produits
cosmétiques a base de kawa kawa compte tenu de la suspicion de danger grave relative a la

survenue d’atteintes hépatiques.

Suite a cette mise en demeure, le responsable de la mise sur le marché a arrété la commercialisation

de ses produits et procédé a la destruction des lots encore en sa posse ssion.

e Produits a base de vitamines K

L’attention de I’Afssaps a été attirée sur de produits a base de vitamine K1 commerdalisés comme
cosmétiques mais avec comme princpales indications la résorption des hématomes, rougeurs et

purpuras induits par de petitesinterventions chiurgicales et/ou esthétiques.

Suite a la nofification depuis décembre 2003 de douze effets indésirables consistant principalement
en des eczémas du visage, le département de I’évaluation des produits cosmétiques sest interrogé
sur la sécurité d’emploi de ces produits a base de vitamine K1 mais aussi sur leur qualification en tant
que produit cosmétique du fait de leurs allégations.

En effet, les effets indésirables observés consistent en des sensibilisations actives a la vitamine K1, a
savoir linduction dune sensibilisation avec rupture de la tolérance immunitaire vis a vis de la vitamine
K1.
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En conséquence, les patients sont définitivement en incapadité d'avoir un contact avec la vitamine K1,
avec le risque de faire des réactions systémiques en cas d'utilisation de cet ingrédient par voie
générale comme un médicament, ce qui est trés dommageable pour le patient si par la suite un

traitement médical avec la vitamine K1 savére nécessaire.

Fin juin 2004, I'Afssaps a été infomé de l'arrét de commercialisation d’un des produits cosmétiques a
base de vitamine K1 ayant suscité 6 cas deffets indésirables pamiles douze constatés. En effet, la
société a pris l'initiative de retirer ses produits du marché en raison du nombre croissant de cas

d’intolérance constatés.

De méme, en novembre 2004, I'autre société commercialisant des produits a base de vitamine K1
ayant provoqué les 6 autres effetsindésirables a informé I’Afssaps de I'arrét de commerdialisation de

ces produits et de leur remplacement par un produit a base de vitamine K1 oxydée.

Fin 2004, I’Afssaps a procédé au rappel de tous les lots de produits de ces deux sociétés pouvant
encore étre présents dans les lieux de distribution et de vente au détail, compte tenu des cas de
sensibilisation qu’ils pourraient encore occasionner.

Une infomation au niveau européen sur le retrait de ces produits a base de vitamine k1 a été

effectuée

Actuellement, il existe encore des produits a base de vitamine K1 sur le marché ; ces produits n’ont
pas fait'objet de signalement d’effetindésirable a I’Afssaps.

Cependant, une demande auprés des organisations professionnelles est en cours afin de déterminer
quels sont ces produits contenant de la vitamine K1 et a quelle concentration afin d'en évaluer le

risque.

En outre, I’Afssaps procede a I'évaluation des produits contenant de la vitamine K1 oxydée sur la

base du dossier de sécurité transmis parle responsable de la mise sur le marché.

* Baume parfumant pour nourrissons a partir de 3 mois

Le département de I’évaluation des produits cosmétiques de I’Afssaps a procédé a I'évaluation de la
sécurité d’emploi d’'un baume parfumant corporel pour nourissons a partir de 3 mois, contenant des
concentrations importantes en eucalyptol ainsi que d’autres dérivés terpéniques comme le camphre.
Dans les spécialitts pharmaceutiques, le camphre, menthol et eucalyptol sont contreindiqués par
voie cutanée et par voie nasale chez les nourrissons de moins de 30 mois et enfants ayant des
antécédents de convulsions fébriles, quelle que soitla concentration utilisée.

Dans les produits cosmétiques, l'utilisation de ces trois ingrédients n’est actuellement pas

réglementée.
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Une étude de passage transcutanée de I'eucalyptol a été demandée au responsable de la mise surle
marché ainsi que toutes les données toxicologiques disponibles sur le camphre et I'eucalyptol afin de

procéder a I’évaluation du baume corporel parfumant et vérifier son innocuité.

Suite a cette évaluation, la commission de cosmétologie a rendu un avis défavorable sur la sécuiité
d’emploi du produit: marge de sécurité insuffisante pour garanfir I'absence de risques d’effets
indésirables de type neurologique (absence, convulsions) chez les nourissons et jeunes enfants.

En conséquence, I’Afssaps a notifié a la société sa décision de procéder a linterdiction du baume
corporel compte tenu des risques pour la santé humaine qu’il pouvait occasionner.

Le retrait du produit sest effectué en collaboration avecla société le 2 décembre 2004.

Il est a noter qu’en mars 2004 un premier cas d’effet indésirable de type neurologique (convulsions)
avait été rapporté chez enfant de 2 ans soufrant d'un retard psychomoteur.

Le 1°" décembre 2004, concomitamment au retrait du produit, un deuxiéme cas d’effet indésirable de
type neurologique (conwulsions) a été rapporté chez une enfant de 16 mois sans antécédent.

Suite au retrait du produit, quatre nouveaux cas d’effets indésirables de type neurologiques ont été

signalés pendant le mois de décembre 2004 chez des enfants de 2 mois et demi a 4 ans.

Suite a I’évaluation de la sécurité de ce produit, et afin d’encadrer I'usage d’ingrédients comme le
camphre, menthol et eucalyptol dans les produits cosmétiques, le département de I'évaluation des
produits cosmétiques a mis en place un groupe de travail ad-hoc constitué d’experts toxicologues et
de personnes internes a I’Afssaps. Ce groupe de travaill a comme mission de mettre en place des
concentrations seuils et des précautions d’emploi nécessaires pour pemetire un usage sans risque
du camphre, menthol et eucalyptol dans les produits cosmétiques.

e Tatouages au « henné noir »

Depuis janvier 2004, les dermatologues et/ou dermatologues-allergologues ont signalé a I’Afssaps
plus d’une dizaine de cas d'eczémas de contact dapparition retardée (délai supérieur a 10 jours)
faisant suite a l'application de «peintures superficielles ou tatouages éphéméres au henné noir ». Ces
produits se présentent sous la forme d’une préparation destinée a étre appliquée sur la peau et
contenantdu henné et de la paraphénylénediamine (PPD), la PPD servanta donner une couleur noire
au « tatouage ».

Ces « tatouages éphémeéres » sont le plus souvent proposés aux vacanciers au bord des plages,
dans les marchés sans aucun ocontrdle sanitaire et sont considérés comme produits cosmétiques
illicites compte tenu de I'interdiction d’utilisation de la PPD dans des produits autres que les teintures
capillaires.

Ces « tatouages» sont réalisés le plus souvent sur place a la demande du consommateur etdans des

endroits non réglementés (plages, marchés) ce qui rend le drcuit de distribution trés diffidle a cerner.
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La survenue de ces eczémas de contact suite a l'application de ces produits devient tres
préoccupante car elle concerne prindpalement des enfants, des adolescents et de jeunes adultes se
sensibilisant ainsi de maniere active a la PPD (induction d’une nouvelle sensibilisation) avec des
conséquences dans la vie quotidienne ou professionnelle.

En effet, la PPD peut étre responsable de réactions allergiques violentes justifiant dans certains cas
une intervention médicale urgente ou méme une hospitalisation. Ces réactions peuvent aussi aboutir
a des polysensibilisations (en particulier vis a vis des caoutchoucs et colorants vestimentaires) voire a
des reclassements professionnels chez les coiffeurs par exemple.

De plus, il savere que compte tenu du succés de ces « tatouages éphémeres », il serait maintenant
possible de trouver des centres de formation qui enseigneraient comment réaliser et appliquer ces

« tatouages ».

Afin de limiter efficacement la diffusion de ces « tatouages éphémeres », I’Afssaps souhaite mettre en
place une campagne dinformation ciblant particulieement certaines catégolies de population comme
les enfants, les adolescents et les jeunes adultes pour limiter efficacement la réalisation de ces

« tatouages » au henné.

e Evaluation du filtre solaire 4 MBC

Le 4-Méthyl-Benzylidéne Camphre (4-MBC, Colipa S60) est utilis® comme filtre solaire dans les
produits cosmétiques. Il est inscrit a I'annexe VI desfiltres autorisés a la concentration maximale de
4%.

En mai 2004, le Comité scientifique européen (SCCNFP) a entrepris de réévaluer certains filtres UV et
a émis une nouvelle opinion défavorable concermant lufilisation du 4-MBC en raison d’effets
phamacologiques potentiels sur la fonction thyroidienne, a la suite d’études réalisées sur I’lanimal.

En mai 2004, le Comité scientifique européen (SCCNFP) a émis une nouvelle opinion (25 mai 2004,
SCCNFP/0779/04) soulignant le risque lié a l'utilisation du 4MBC en raison des effets toxiques sur la
fonction thyroidienne observés dans certaines des études réalistes sur I'animal. Ce comité
recommande que des données complémentaires concernant les effets a long terme du 4-MBC ainsi
que des données d'exposition prenant en compte la pénétration cutanée lui soient transmises. Une
interdiction de ce filte a été discutée en groupe de travail du comité pemanent des produits

cosmetiques de la Commission Européenne.

L’Afssaps a annoncé son intention d'évaluerl'ensemble des données disponibles sur le 4-MBC avant
de se prononcer. Pour ce faire, la Commission de cosmétologie placée auprés du directeur général de
I'Afssaps a été sollicitée.

L'expertise des études versées par le fournisseur de cette substance ainsi que les articles les plus

récents publiés dans la littérature scientifique internationale ont révélé que les modeles expérimentaux
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utilisés ne sont pas les plus pertinents pour permettre une extrapolation a I'hnomme des effets
observés chez I'animal. Des données complémentaires sont en effet nécessaires pour pouvoir se
prononcer sur une éventuelle perturbation de la fonction thyroidienne. Dans I'attente des résultats des
nouvelles études en cours d'élaboration, la Commission de cosmétologie du 30 septembre 2004 sest
prononcée favorablement a une inscription en partie 2 de I'annexe VII du 4MBC pendant une période
maximale de 2 ans a lissue de laquelle ce filtre sera, soit proposé a linterdiction (annexe 1), soit
autorisé (parie 1 de Il'annexe VII). Celle-ci a également proposé la réévaluation des autres
Benzylidene Camphre, susceptibles de présenter un profil toxicologique comparable a celui du 4-
MBC.

Bien que cette solution alternative a linterdiction de ce filtre soit partagée par d’autres Etats
Membres, la majorité des Etatsmembres préfére par principe de précaution interdire ce filtre. Les

discussions sont toujours en cours.

* PROSEPTINE®

Dossier traité en collaboration avec le Département des enquétes spéciales (voir page 44)

¢ Phtalates

Dossier traité en collaboration avec I'unité de Veille toxicologique.

Les phtalates sont des produits chimiques utilises comme plastifiant ; ils entrent dans la composition
des objets en PVC souples.

IIs sont largement utilisés notamment dansles poches a sang, les emballages médicaux, le matériel
médical et dans beaucoup de contenants alimentaires. L’Homme y est donc exposé par des voies

multiples - orale, dermique, pulmonaire et parentérale.

Le risque de relargage et la potentielle toxicité des phtalates sont au cceur dune préoccupation de

santé publique depuis plusieurs années.

Depuis 1999, un groupe de travail a été mis en place afin de réévaluer la sécurité d’emploi des
phtalates de manieére plus générale au regard des différentes sources d'exposition. A partir des
données de toxicologie disponibles et des effets reprotoxiques observés chez I'animal, le groupe de
travail a condu en 2004 que, dansle cadre de I'exposition des populations aux phtalates par le biais
des produits de santé et des aliments, la marge de sécuiité éfait suffisante.

S'agissant des effets hépato-cancérigénes observés chez les rongeurs, ceux-ci n'ont pas été

considérés comme extrapolables a 'Homme pour des raisons de spédificité d'espece.
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Les phtalates sont retrouvés dans les produits cosmétiques, soit aprés ajout volontaire dans la
formulation comme solvant ou dénaturant (cas du DBP ou dibutylphtalate et du DEP ou diéthyl
phtalate), soit comme contaminantissu des plastifiants contenus dans les conditionnements primaires

souples (cas du DEHP ou diéthylhexylphtalate et aussi du DBP).

Le DEHP etle DBP sont classé s CMR 2 (cancérigene, mutagéne, ou repmotoxique de catégorie 2) en
raison de leurs effets reprotoxiques, et donc interdits en tant quingrédients dans les produits
cosmeétiques en application de la directive 2004/93/CE du 21 septembre 2004.

Cette directive prévoit que la présence de traces de ces substances est tolérée a condition qu’elle soit
techniquementinévitable dans de bonnes pratiques de fabrication et quelle ne remette pas en cause

I'innocuité des produits cosmétiques.

L'’enquéte Afssaps réalisée sur des eaux de toilette en 2003 en coollaboration avec lindustrie
cosmeétique dansle cadre de la surveillance du marché francgais, a permis de mettre en évidence dans
certains produits, des concentrations en DEHP et DBP compatibles avec une contamination
techniquement évitable. La présence de ces phtalates a été expliquée par une contamination a partir
desjoints des flacons ou des tubulures reliant les fOts de matiéres premiéres.

L’industrie Sest engagée a éliminer ces sources de contamination.

Cependant, I’¢valuation des taux retrouvés montre I'absence de risque pourla santé humaine.

Néanmoins, des réflexions sont actuellement en cours a I’Afssaps pour préciser cette notion de traces
et des propositions de concentrations maximales en certains phtalates dans les produits cosmétiques

seront présentées ala commission de cosmétologie.
Concernant le DEP, ingrédient largement utilis¢ dans les produits cosmétiques comme solvant ou

dénaturant de I’'alcoal, il n'est pas classé CMR et I’évaluation au niveau européen de décembre 2003

a confirmé son innocuité pour un usage cosmétique.
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B Biovigilance

Le décret n°2003-1206 portant organisation de la biovigilance a été publié au journal officel le 19

décembre 2003.

La biovigilance consiste a surveiller et a prévenir les risques d'incidents, les incidents et les effets
indésirables liés a l'utilisation déléments ou de produitsissus du corps humain et utilisés a des fins
thérapeutiques chezI’homme. Cette activité de veille sanitaire, inspirée d’autres vigilances de produits
de santé déja réglementées, repose notamment sur le signalement des inddents et des effets

indésirables par les professionnels de santé d’une part et sur leur déclaration par le correspondant

local de biovigilance (CLB) d’autre part (Fig 1).

Incident ou effet indésirable

Professionnel de santé
exercant dans un établissement de santé
ou unestructure disposant d'un CLB

Correspondant local
de biovigilance .,

deglaration dans les
24%heures si urgence

a4y
Fiche de déclaration de Information du
B biovigilance CLB de I'ETG
| | (SRA)

Cellule de biovigilance de I’Afssaps

Figure 1: schéma général de signalement et de déclaration des incidents et effets indésirables de biovigilance survenus dans

un établissement ayant désigné un corres pondant local de biovigilance CLB.
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Cette premiére année de mise en place de la biovigilance a été I'occasion pour I’Afssaps d’aller a la
rencontre de ses partenaires sur le terrain, et notamment I’Etablissement francais des greffes (future
Agence de Biomédedne) et ses services de régulation et d’appui (SRA), les correspondants locaux de
biovigilance de I'Etablisssment Francgais du Sang (EFS), les représentants des banques de comées,

les acteurs de la coordination hospitaliere des prélevements d’organes.

Concernantle réseau des correspondants locaux de biovigilance (CLB), 110 CLB ont ét¢ désignés au
cours de I'année 2004, parmi lesquels on trouve notamment des acteurs de la coordination des
prélevements, des infirmiers ou médecins de bloc opératoire (chirurgien, anesthésiste-réanimateur),
des chirurgiens orthopédistes et autres médecins, des responsables d’assurance-qualité, des
biologistes, des responsables d'unité de thérapie cellulaire ou de banques de fissus et des

phamadens. In fine, le réseau national des CLB devrait regrouper quelques 250 personnes.

Dans le cadre de son activité d’évaluation des dédarations d’incidents et deffets indésirables de
biovigilance, la cellule de biovigilance a été destinataire de 107 dédarations. Parmi ces déclarations,

deux sujets ont particulierement retenu I'attention du Comité de coordination des vigilances.

o Effets indésirables graves suite a la greffe de cellules souches hématopoiétiques

autologues

En Aolt 2004, un effet indésirable grave (EIG) (coma brutal avec dépression respiratoire,
hypotension, Iésions ischémiques cardiaques et neurologiques) survenu au décours de la greffe de
cellules souches hématopoiétiques CSH autologues a été dédare a la cellule de biovigilance de
I’Afssaps. Depuis le débutde I'année 2004, 8 dédarations d’effets indésirables survenus au cours ou
au décours d’'une greffe de CSH autologues ont été transmises a la cellule de biovigilance de
I’Afssaps. Parmi ces déclarations, 5 concernent des effets indésirables graves avec notamment perte
de connaissance, dépression respiratoire, crise d’épilepsie, acddent vasculaire cérébral et un coma
brutal.

En raison de la gravité de ces cas et du nombre dédaré, I’Afssaps a considéré quil sagissait d'un

signal fort d'alerte de sécuiité sanitaire qui nécessitait de réunir rapidement les experts concemés.

A l'issue de la premiére réunion, au wu des données présentées et de I'expéiience de chacun, le
groupe a considéré qu’il ne fallait pas se limiter a la problématique DMSO (diméthylsulfoxide — agent
cryoconservateur) initialement évoquée. La survenue des EIG suite a linjection de CSH décongelées
serait d’origine plurifactorielle.

En particulier, les paramétres suivants ont été évoqués comme pouvant potentiellement favoriser la

survenue de telsEIG :

e |apathologie initiale du patient
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e le conditionnement du patient qui aurait un role sur la fragilisation du SNC et les effets cliniques
qui en découlent

e les compositions qualitative et quantitative des greffons au moment du prélévement, a la
congélation, a la libération et notamment leur contamination en polynucléaires neutrophiles et
plaquettes

e leringage ou non des greffons ? Si oui, le milieu utilisé etle nombre de ringage

e lutilisation d’ACD (Acide dtrique Citrate de sodium Dextrose) ou non

e un débitde perfusion trop rapide

Aussi, avant d’envisager la diffusion de telle ou telle recommandation en matiere de greffe de CSH
autologues, il a été décidé, dans un premier temps, de documenter tous les cas déja dédarés a la
cellule de biovigilance de I’Afssaps afin didentifier des facteurs de lisque ou des caractéristiques
communes éventuelles qui nécessiteraient d’étre approfondies. Pour ce faire, un questionnaire
d’investigations complémentaires initié parla cellule de biovigilance et validé parle groupe d’experts a
été diffusé aux correspondants locaux de biovigilance concernés par ces déclarations. Ce
questionnaire est désormais transmis de fagon systématique a chaque CLB qui déclare un EIG suite a

la greffe de CSH et ce afin de le documenter.

Une premiére analyse des 13 questionnaires retoumnés a été réalisée en février 2005. Cette analyse
comparative, paramétre par paramétre, n’a pas permis d’identifier de caractéristiques communes a
chacune des dédarations. En effet, d’'un cas a l'autre, trop de paramétres différent et notamment la
pathologie principale, les cures de chimiothérapies regues, les compositions qualitative et quantitative

des prélévements d’aphérése, la viabilité cellulaire du greffon...

Avantd’aller plus loin dans ’analyse, il a semblé indispensable de sensibiliser les acteurs du terrain a
la dédaration des effets indésirables graves survenus au cours ou au déocours d’une greffe de CSH, A
ce fitre, un courrier de sensibilisation a été enwvoyé en juin 2005 a I’ensemble des responsables des
centres de prélevements et de greffe des CSH autologues ainsi qu’aux responsables d’unité de
thérapie cellulaire.

e Prélevement multi-organes (PMO): difficultés chirurgicales et complications

infectieuses

Trois effets indésirables graves de nature infectieuse, survenus chez des receveurs d’organes, ont
présenté une similitude évidente a savoir que le méme germe pouvait étre retrouvé a différentes
étapesde la chaine allant du donneur au receveur, via les produits thérapeutiques annexes (PTA) de

I’organe concerné ou des organes afférents.
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1% cas 2" cas 3™ cas
Breche gastrique per | Gastrostomie au long court ]

Donneur _ , Ascite de plus de 500 cc
opératoire retirée lors du PMO

Motif de ladéclaration

Découverte dabces peéri-

rénaux chez le receveur du

Choc septique chez le receveur

Dégradation  brutale, hypoxe,

réintubation, hyperthermie sévere,

defoie
rein droit décés du receveur de poumon droit
Produit  therapeutique L . L L L .
PTA Contamination du liquide de | Contamination du liquide de| Liquide de conservation du poumon
annexe
( ) conser vation du rein droit conser vation du foie droit stérile

directement concerné

Autres PTA

Contamination du liquide de
conser vation du reingauche

Enterobacter retrouvé dans le
liquide de conser vation des reins

droit et gauche

de
conservation du poumon gauche et

Contamination du liquide

dufoie

Germe incriminé

Candida Al bicans

Enter obac ter cloacae +

Pseudomonas Aeruginosa

Staphylococcus Aureus

Germe incriminé

Candida Al bicans

Enter obacter cloacae

Staphylococcus Aureus

Manifestations cliniques

Ré-opération de la

Septicémie chez le receveur de

Receveur du poumon gauche

chez les autres ) . ventilé, receveur du foie sans
receveus e durein gauche rein gauche

receveurs probléme infectieux

Dans le 1 cas, Candida Albicans a été retrouvé dans les liquides de transport des reins droit et

gauche et des valves cardiaques. Ces demiéres ont été jetées. Il n'a pas été retrouvé de Candida
Albicans dans le liquide de transport des cornées prélevées. Aucun des prélévements effectués chez
le donneur (hémoaultures, ECBU, prélevements bronchiques) n’est positif a Candida Albicans. Les

cultures des abces péri-rénaux chez le receveur sont positives a Candida Albicans.

Dansle 2° cas, Enterobacter Cloacae a été retrouvé danslesliquides de conservation du foie et des 2
reins. Les hémocultures etle prélévement de bile du receveur étaient également positifs a ce méme
germe. Les antibiogrammes de ces différentes souches sontidentiques.

Dans le 3% cas, les prélévements bronchiques du donneur et le liquide dascite étaient positifs a
Staph. Aureus. Ce germe est retrouvé également dans le liquide de conservation du poumon gauche
et du foie et dans les hémocultures du receveur du poumon droit. Ces 4 germes présentaient un
antibiogramme identique.

Pour chacune de ces 3 déclarations, il est tout a fait envisageable que les difficultés chirurgicales
rencontrées lors du prélévement multi-organes ont eu comme conséquence une fuite des germes
présents chez le donneur, au niveau de la cavité abdominale notamment, et que ces germes se sont
retrouvés in fine et en dépit des précautions d’asepsie prises, dans les liquides de transport des

organes prélevés. Néanmoins, méme si une origine du donneur est tres fortement suspectée du fait
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notamment des antibiogrammes superposables, en I'absence de génotypage et de phénotypage de
ces différentes souches, aucune confirmation de cette origine n’est possible.

e Autres cas marquants

Concernant la vigilance des organes, il faut noter :

e une hépatite herpétique fulminante ayant entrainé le décés d'un receveur de rein droit.
Initialement, trois hypothéses ont été évoquées : primo-infection herpétique, réactivation ou éventuelle
transmission a partirdu donneur.

Au final, la recherche d’ADN HSV a confirmé que le donneur, au moment du don, étaitinfecté parle

virus herpétique et virkmique.

Concernant la vigilance des tissus, il faut noter :

e un choc anaphylactique grave avec collapsus chez un receveur de greffon tendineux allogénique.
Le greffon tissulaire ayant été sécurisé, la rifampicine et la chlorhexidine, utilisées en tant que PTA,
ainsi que les antibiotiques utilisés en per-opératoire et les anesthésiques généraux ont été suspectés
comme pouvant étre a I'origine de ce choc.

Au final, les tests allergologiques réalisés ont montré qu’il sagissait d’'un choc anaphylactique di au
latex, difficile a prévoir parl’interrogatoire.

Le patient a parfaitement récupéré.

Enfin, concernantles PTA utilisés en assistance médicale a la procréation (AMP), il faut noter :
e une réaction allergique sévére avec dyspnée violente, urticaire et Oedéme de Quincke survenue
15 minutes aprés linsémination. Les enquétes allergologiques menées ont conclu @ un choc

anaphylactique trés probablement lié ala sérum albumine bovine contenue dans le milieu de culture.
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B Enquétes spéciales

L'unité dinspection des enquétes spéciales, créée fin 2002, est rattachée au directeur de l'inspection

et des établissements de I'Afssaps. Elle est chargée du traitement et du suivi administratif,

disciplinaire et pénal des affaires relatives::

v' aux produits de santé mis sur le marché en infracton avec le code de la santé publique et
susceptibles de présenterun danger pour la santé publique ;

v/ aux entreprises ayant une activité dans le domaine des produits de santé en infraction a la

réglementation.

L'unité des enquétes spéciales est chargée de la mise en oeuvre des mesures de police sanitaire
concernant les produits de santé. Les dossiers proviennent en majorité :

v' desdifférents départements de la DIE pour des dossiers que I'unité des enquétes spéciales prend
en relais ou au sujet desquels elle fournit un appui,

des services déconcentrés du ministére chargé de la santé;

d’autres directions de I’Agence ;

de la DGCCREF ;

des services des douanes;

NN

des Conseils de 1'Odre (médecins, pharmadens, dentistes) et autres organisations

professionnelles ;

<\

d’officines de ville et pharmades a usage intérieur ;

<\

d’établissements de santé ;
v' de particuliers.

L’'unité d’inspection des enquétes spéciales participe ainsi au groupe de travail de qualification des
produits de santé et également aux différents groupes de travail concemant le caractére licite des

produits de santé (révision du formulaire national, plantes médicinales inscrites a la pharmacopée...)

Lesinspections concernent des établissements pharmaceutiques, des fabricants ou des distributeurs
de produits de santé et posent a la fois des problémes liés a des infractions au code de la santé
publique, au statut des produits (médicament, complément alimentaire, statut a définir) et des
problémes de qualité pouvant entrainer un risque pour la santé des consommateurs.

Au plan opérationnel, I'unité prend en charge les dossiers particuliers @ dimension pénale qui lui sont

confiés.

Quelques-uns des dossiers dont|'unité a eu a traiter au cours de I'année ont ainsi pu étre présentés

lors des comités de coordination des vigilances.
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* PROSEPTINE®

Dossier traité en collaboration avec I'unité de Cosmétovigilance.

La PROSEPTINE® est un produit cosmétique ufilise comme solvant afin de dégraisser la peau avant

la pose d'une électrode, ou qui favorise le retrait d’'un pansement.

Un cas de brdlure et d’érythéme a été signalé en janvier 2004 a I’Afssaps suite a I'application de

PROSEPTINE®. Cette réaction a entrainé une prolongation d’hospitalisation.

Pourtant, suite & plusieurs signalements, de nouvelles précautions d’emploi avaient été ajoutées en
mars 2003 sur I'’emballage de ce produit : « ne pas utiliser chez le nourrisson de moins de 30 mois »,
« ne pas utiliser en mé me temps qu’un autre produit & application locale », « ne pas utiliserlors de la
pose d'électrodes ou de bistour électrique », « éviter le contact prolongé avec la peau », « ne pas
utiliser sous pansement ocdusif ». En outre, il est bien indiqué qu’il faut respecter ces précautions
d’emploi afin d’éviter des effets indésirables du type irritations et brilures.

Quatre cas similaires ont ainsi été trouvés dansla base de données de pharmacovigilance, ainsi que
trois cas identifiés en Belgique chez des nourrissons.

e Bandelettes HI-TEC BARG TF

Dossier traité en collaboration avec la matériovigilance

Les bandelettes urinaires en polypropyléne sont des implants destinés au traitement de l'incontinence

urinaire par soutien de l'urétre.

Une contre fagon du dispositif dénommé HI-TEX BARG P8, fabriqué société THT, a été identifiée. I
sagit du dispositif "HI-TEC BARG TF, vaginal tape tension free". Contrairement au produit original qui
est stérilisé parl’'oxyde d’éthyléne, le produit contrefait est stérilisé par irradiaion gamma, ce qui n'est

pas adapté compte tenu de la faible stabilite du polypropyléne a l'irradiation.

Une alerte a été lancée par I'Afssaps le 5 féviier 2004 afin dinformer les éventuels utilisateurs de
I'existence de cette contrefagon et d'attirer leur attention sur les différences entre le dispositif ddment
marqué (HI-TEX, étiquettes blanches, étiquetage en francais, stérile / EO) et le dispositif contrefait (HI-
TEC, étiquette orange, étiquetage en anglais, stérile / GAMMA).

Le produit contrefait provenait du marché turc. Cependant, dans la mesure ou il porte le marquage

CE, il est susceptible de se retrouver sur le marché européen.
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Une contrefagon d'un dispositif similaire, PROLENE MESH PMII, commerdalisé parla sodété Ethicon
avait déja été identifiée aux Etats-Unis en octobre 2003 .

e Médicaments et Internet
La DIE, direction de linspection et des établissements, sest livrée a la réalisation dinventaire aussi

précis que possible des sites Internet en frangais de vente de médicaments. Une note de synthése a

été adressée au Péle Santé du Parquet de Paris en févier2004.

* Cyanobactéries : Afanizomenon

Dossier traités en collaboration avec I'unité Veille toxicologique.

L'Afanizomenon est une cyanobactélie d’'origine amazonienne. Elle entre dans la composition d’'un

complément alimentaire américain utilisé pour ces propriétés anticancéreuses.
Cette cyanobactéiie est susceptible de sécréter une neurotoxine (saxitoxine). Par conséquent, elle a
fait I'objet d'un avis défavorable du CSHPF (Conseil supérieurd'hygiéne publique de France) pourune

utilisation en alimentation.

Ce produit est interdit d'importation au Canada, et il n’a pas non plus I'agrément européen. En

Europe, il est vendu a partir de I'Espagne, ou I'on peut se le procurer parinternet.

Le dossier a été transmis aux fraudes avec copie a I'Afssa en ao(t 2004.

e Colotium®

Le Colotium® est un complément alimentaire composé de bactéries lactiques actives et stabilisées.

En 2001, I'Afssaps avait été infomée dun cas grave dappendicite mycosique suite a la
consommation par une enfant de Colotium®. L’analyse bactériologique de ces gélules avait montré
une contamination importante par Aspemillus flavus et par Absidia corymbifera.

A la suite de cette contamination, I'enquéte de la DGCCRF a mis en évidence I'état déplorable des

locaux de fabrication du produit (défaut d’entretien génémal, ratidde proche des produits...).

L’établissement a été femé.
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Ce produit étant a nouveau présent sur le marché, I’Afssaps a sollicité la DGCCRF, en mai 2004, afin
que soient \érifiées se s nouvelles conditions de fabrication.

e Encre de tatouages SARBRITE COLORS

Dossier traité en collaboration avec le Département des alertes (voir page 21).
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B Matériovigilance

La matériovigilance a pour objet la surveillance des inddents ou des risques d'incidents résultant de
|'utilisation des dispositifs médicaux, aprésleur mise sur le marché, (artice R. 5212-1 du Code de la

santé publique).

La matériovigilance comporte :

v le signalement et I'enregistrement des incidents ou des risques d'incidents mentionnés aux
artides R.5212-14 et R.5212-15, a l'aide d’une fiche de dédaration d’incident disponible sur le site
de I’Afssaps dans la rubrique matériovigilance ;

v' I'enregistrement, I'¢valuation et I'exploitation de ces informations dans un but de prévention ;

(\

la réalisation de toute étude ou travail concernant la sécuiité d'utilisation des dispositifs médicaux ;

v' la réalisation et le suivi des actions correctives décidées.

Le systéme national de matériovigilance est organisé en deux niveaux :

un échelon local : les correspondants locaux de matériovigilance nommés dans chaque établissement

de santé, ainsi que toute personne ayant connaissance d’unincidentou d’un risque d’incident (tiers);

un échelon national : I’Afssaps, et la Commission nationale de matériovigilance assistée de neuf

sous-commissions techniques.

Depuis 2003, un département des vigilances a été crée au sein de la DEDIM. Il regroupe l'unité de
matériovigilance équipements (UMVEC), l'unité de matérovigilance implants-consommables (UMVIC),
I'unitt de réactovigilance (UR) et une unité transversale en charge de I'enregistrement des
sighalements et du développement du retour dinformation en vigilance (UGSV).

Le département des vigilances de la DEDIM a présenté lors des comités de coordination des

vigilances certains cas particulierement marquants parmi les incidents ou risques d’'incidents signalés

au coursde I'année 2004 :

* Bronchoscopes PENTAX de type FB 15 et FB 18

Plusieurs cas de contamination de bronchoscopes Pentax de type FB15 et FB18 par des souches de
Pseudomonas aeruginosa et/ou Stenotrophomonas maltophilia ont été signalés a I’Afssaps, entre le
18 juin etle 06 aodt 2003.

Les premiéres condusions faisaient état de contaminations d’origine multifactorielle.
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Le fabricant a décidé de procéder a une modification de conception sur le parc installé soit 1116
dispositifs de conception similaire installés dans 470 établisssments. Cette modification consiste a

insérer un joint a l'interface des 2 pieces métalliques a I’entrée du canal opérateur.

Parallelement, ’Agence a adressé aux ufilisateurs de ces endoscopes un courrier les informant des
problémes constatés a la fois concernant la conception du dispositif et les procédures de désinfection,
et leur demandant de procéder au contrle bactériologique de leurs endoscopes avant toute
modification par Pentax. Dans le cas ou une contamination serait constatée, le dispositif concerné
devra alors faire I'objet d’'une procédure de désinfection préalablement a sa modification par Pentax.

Ce courrier leur rappelait en outre Iimportance du respect des bonnes pratiques de désinfection des
dispositifs d’'endoscopie dans les services de réanimation, notamment la décontamination du dispositif

dans un bain de détergentimmédiatement aprés I’acte d'endoscopie.

Un retour d’infomation portant sur les premiers résultats disponibles, a ét¢é communiqué aux
établissements de santé le 06 janvier 2004, leur rappelant la nécessité de prendre contact rmapidement
avec Pentax, quels que soient les résultats des prélévements bactérologiques, afin que la
modification des endoscopes puisse étre réalisée dansles meilleurs délais.

En novembre 2004, Pentax a contacté I'ensemble des 470 établissements concemés. 33 d’entre eux
n‘ont pasrépondu a cette sollicitation malgré les relances. Surles 437 établissements ayant répondu,
33 ont affirmé awoir réfomé la totalité de leurs bronchoscopes concernés. Parmi les 404 restants, la
procédure était encore en cours pour 64 sites et achevée pour 340 d’entre eux. Au total 829 dispositifs
ont été modifiés.

e Contamination d’endoscopes

Suite a des cas de désinfection incorrecte d’endoscopes, réaliste manuellement ou en automate, la
MHRA a émis, le 23 juin 2004 une alerte (réf. MDA/2004/028).

Plusieurs déclarations de dysfonctionnements ont conduit I'Afssaps a diffuser des
informations’recommandations générales relatives aux procédures de désinfection d'endoscopes,
préconisant:

o De réaliser une évaluation de toutes les procédures de désinfection des endoscopes. En
particulier :

e D’identifier les endoscopes comportant des canaux qui ne peuvent pas étre désinfectés dans un
automate (LDE). Ces endoscopes doivent étre manuellement nettoyés et désinfectés en respectant
lesinstructions du fabricant aprés chaque ufilisation de I'endoscope ; aucune phase du processus ne

doit étre omise.
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e D’identifier les endoscopes comportant des canaux qui sont susceptibles de ne pas étre utilisés
lors de chaque examen (par exemple canal auxiliaire dirrigation). Ces canaux doivent néanmoins étre
indus systématiquement dans le cyde de désinfection (manuel ou automatisé) aprés chaque
utilisation de I'endoscope.

e De sassurer aupres des fabricants d’endoscopes et de LDE que les accessoires de connexion
disponibles correspondent aux raccordements adaptés et prévus, c’est-a-dire entierement compatibles
avec l'endoscope a désinfecter et avec le LDE, et que ces accessoires de connexion permettent
I'irrigation de tous les canaux.

o De vérifier que tousles canaux de ’endoscope sont accessibles a la désinfection par LDE et que
les cycles adaptés sont prévus par le fabricant de LDE pour chaque type d’endoscope destiné a étre
traité dans ce LDE.

e Dans le cas ol une procédure de désinfection incorrecte serait mise en évidence, se rapprocher
du CLIN pour envisager des controles bactériologiques et une conduite a tenir vis a vis des patients
concernés.

e Respecter les instructions du fabricant d'endoscope et du fabricant du LDE concernant la
procédure de désinfection des endoscopes a appliquer. Vérifier que les conditions d’utilisation des
produits et des laveur-désinfecteurs d’endoscopes sont conformes aux recommandations des
fabiicants et aux recommandations officielles.

e Lors de la rédaction du cahier des charges de consultation pour achat d’'un endoscope et avant
I’achat de tout endoscope, sassurer que le procédé de désinfection en vigueur dans le service peut
étre appliqué a ce nouveau dispositif pour sa désinfection.

e Avant de mettre en service un nouvel appareil, il convient de sassurer qu’une procédure de
désinfection appropriée a été élaborée, que le matéiiel et I’équipement nécessaires sont disponibles
et que le personnel a été formé.

e Lors du retour de maintenance d’'un endoscope, réaliser avant toute utilisation une procédure

compléete de nettoyage-désinfection.

e Lits médicaux a hauteur variable

Les lits médicaux, dispositifs médicaux soumis au marquage CE depuis le 1% janvier 1995, ont fait
I’objet d’'un certain nombre de dédarations d’inddents a ’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (Afssaps) dans le cadre de la matéirovigilance. Pami ces dédarations, douze
incidents ont impliqué des piégeages de patients sous des lits médicaux a hauteur variable de

différentes marques. Trois de cesincidents ont entrainé le décés des patients.

Sixde ces piégeages ont été provoqués parla chute ou I'appui involontaire du patient sur la pédale de
commande de hauteur varable du lit électique provoquant la descente de celui-ci et entrainant
I’écrasement du patient. Deux autres inddents ont impliqgué un membre du personnel lors du

nettoyage dans un des cas et lors du transport du lit dans I'autre cas.
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L’Afssaps a émis des recommandations en février 2003, plusieurs précautions pouvant contribuer a la
prévention de ce type dinddents comme par exemple :

e ramenerleliten position basse en dehors des soins,

e inhiber certaines commandes (notamment la commande pied de hauteur variable) lorsque ces
fonctionnalités existent sur le lit,

e immobiliser le litlors des opérations de nettoyage,

e verrouillerles fonctions électriques lors du transport si le lit est équipé d’'une batterie.

Depuis, et malgré cette infomation, 12 nouveaux signalements d’incidents dont tois ayant entrainé le
déces des patients ont été dédarés a I’Afssaps dans le cadre de la matériovigilance. En effet les
recommandations se sont révélées difficlement applicables en raison notamment du grand nombre

d’intervenants dans une chambre de malade et de I’hétérogénéité de conception des lits.

En France, 84.000 lits électiques sont équipés de pédales de hauteur variable ; I'augmentation du
parc équipé sest accélérée ces deux derniéres années. L’'existence de la pédale génére un risque
grave qui n’est pas acceptable au regard de son utilité, la fonction hauteur variable du lit étant par
ailleurs accessible parla télécommande. Ces dispositifs sont présents dansles services hospitaliers
et dans les établissements d’hébergement médicalisés, trés rarement a domicile (40 dispositifs
recensés a ce jour). Sur tous ces lits, il est possible de neutraliser la fonction commande au pied et
pourla majorité des modéles, cette opération peut étre effectuée parl’établissement utilisateur suivant

une procédure établie parle fabricant.

Un message d’alerte a destination des établissements de santé et des établissements d’hébergement
pour personnes agées dépendantes (EHPAD) a été adressé aux établissements de santé pour les
informer des nouveaux incidents et des mesures a metire en ceuvre en collaboration avec les
fabricants. La collaboration de la DGAS a été sollicitée afin de le relayer aupres d’autres types
d’établissements notamment les EHPAD. La DHOS a également relayé I'infomation auprés des
DRASS.

e Stérilisation de dispositifs médicaux par la soci¢t¢ ESTER

Dossier traité en collaboration avec le département des alertes.

Suite a une inspection par la DIE en janvier 2004, il a été observé que les opérations de stérilisations
réalisées par la société ESTER, sous-traitant de stérilisation, n'étaient pas conformes aux normes en
vigueur (résultats dindicateurs biologiques et/ou de controle de stérilité non conformes, absence de
validation des cycles de stérilisation). Cette absence de garantie de stérilité concerne plus de 246 lots

de dispositifs médicaux, soit 25 fabricants différents.
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Cette société effectue des opérations de stérilisation pour une quarantaine de clients.

L’Afssaps a demandé aux 25 fabiicants de retirer du marché des lots de dispositifs médicaux stérilisés
a I'oxyde d’éthylene parla société ESTER, pourlesquels la stérilité ne peut étre garantie. En outre, le
Directeur Général de I'Afssaps a suspendu le 9 mars 2004 la mise sur le marché des dispositifs

médicaux stérilisés par la société Ester.

Lesfabricants ont adressé aux utilisateurs concemés un message de retrait validé par I’Afssaps. Par
ailleurs, I’Afssaps a diffusé une information/recommandation de matériovigilance a I'’ensemble des
établissements de santé, mentionnant que dansle cas ou des dispositifs médicaux concemnés par ce
rappel ont été livrés tels que des implants orthopédiques, des implants utilisés en chimurgie générale
ou cardiaque, des dispositifs médicaux utilisés en ophtalmologie et bien que le risque infectieux soit
jugé par les experts de la Commission nationale de matériovigilance comme étant faible, il est
demandé, par précaution, d’'infomer les chirurgiens concemés du risque identifié, afin qu’ils puissent
relier tout événement suspect (douleurs, fievre...) a la survenue d'une éventuelle infection. Une
infection se manifeste le plus souvent en post-opératoire immédiat, bien qu'on ne puisse pas exclure
une infection a distance dans un laps de temps d’'un moisa un an, tel que défini dansle domaine des

infections nosocomiales.

A ce jour, aucun inddent dans le cadre de la matériovigilance ou de la surveillance des infections

nosocomiales n’a été signalé a I’Afssaps.

Les dispositifs médicaux concemnés par cette mesure de rappel ayant ét mis sur le marché depuis
mars 2003, la plupart d’entre eux ont déja été uftilisés. Les dispositifs médicaux rappelés sont
principalement des dispositifs médicaux consommables (compresse s, blouses, sets de soins, housse s
de caméras, instrumentation) ainsi que des implants. Les dispositifs médicaux présentés comme
stériles, tels que les implants, sont généralement fabriqués et conditionnés dans un environnement

contrélé.

e Ceinture d’immobilisation

Les ceintures d’immobilisation sont couramment utilisées dans les services de gériatrie et de
psychiatie chez des patients désorientés ou agités. Cinq décés par strangulation ont été signalés a

I’Afssaps chez des patients immobilisés par un type de sangles de contention sans attache latérale.

Des mesures ont été prises sur les sangles de ce modéle.
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e Systtme EMBRACE CR (1A) AGFA pour mammographie

L’Afssaps a été informée dans le cadre de la matériovigilance que, lors d’'un examen de
mammographie réalise avec le systtme de numérisation par plaques photostimulables AGFA
Embrace CR1A, des micro-calcifications poussiéreuses n’avaient pas été détectées sur les clichés
numérisés pour mammographie, mais étaient présentes sur les clichés de mammographie
conventionnelle. La patiente concernée présentait des micro caldfications poussiéreuses déja

connues nécessitant un contréle quelques mois apes mammectomie.

Le systéme de numérisation Embrace CR 1A est un systéme de radiographie numérique, congu pour
le diagnostic mammographie et non pour le dépistage. Ce systeme se compose de cassettes avec
Ecran Radio Luminescent a Mémoire, d’'un numériseur et d’une station de travail et est utilisé avec un

mammographe conventionnel. Il permetla numérisation des images produites.

8 systtmes Embrace CR 1A Agfa ont été installés en France dans des centres de radiologie privés.
Fin décembre 2003, |a société Agfa a demandé oralement aux utilisateurs de ces systéemes de ne plus
travailler en mammographie numérique seule en attendant de plus amples informations. Les
protocoles appliqués différaient d’'un centre a l’autre : certains travaillaient uniquement en numérique,

d’autres faisaient un ou deux dichés en conventionnel.

Interrogée dans le cadre de I'’évaluation du signalement de matériovigilance, la société Agfa a indiqué
que le probléme était di a une limitation du systeme. Cette limitaton du systéme avait en effet été
identifiée lors de la validation dinique : il avait été établi que l'identification de micro-caldfications
dans des seins dont Iimage sur film est de faible densité optique éfait parfois trés difficile. Cette non-
détection concemne les zones glandulaires (= zone de faible densité optique) et non pasles « seinsde
faible densité », comme cela est indiqué dans le manuel d’utilisation.

Au w de ces éléments, la société Agfa a infformé a la demande de I’Afssaps, le 26 mai 2004, les 8
centres utilisateurs qu’ils ne devaient plus utiliser le systteme Embrace CR 1A. Ce courrier était
accompagné de recommandations émises par I’Afssaps, pour le suivi des patientes examinées avec
le systeme Embrace CR1A. Les experts techniques consultés ont condu quil était nécessaire
d’adapter la fréquence de suivi des patientes ayant subi un examen de mammographie avec ce
systeme et qui n'ont pas bénéficié de deux incddences en conventionnel lors de cet examen, en les
considérant comme des patientes potentiellement a risque.

Il est a noterque les autorités sanitaires anglaises ont prisla méme décision durant I’été 2004.
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e Rappel des STENTS CORONAIRES EXPRESS 2 et TAXUS EXPRESS 2

La société Boston Scentific a annoncé, le 16 juillet 2004, quelle avait I'intention de procéder au
rappel mondial de 96000 stents coronaires, Taxus Express2 et Express 2. Cette information n’avait
pas été communiquée aux autorités compétentes européennes. Cette décision de rappel est motivée
par le fait que certaines unités de ces lots présentent un risque dimpossibilité de dégonflement du

ballonnet.

Le non dégonflement du ballonnet au cours d'une procédure d’angioplastie peut entrainer des
complications significatives pour le patient, nécessitant une intervention chirumgicale (pontage de
I’artére coronaire ), voire occasionner un risque de décés du patient. Le risque dinddent se situe donc
lors de lintervention d’angioplastie elle-méme et ne concerne pas les patients déja implantés.

Boston Sdentific avait déja rappelé, le 2 juillet 2004, 2 lots de stents Taxus Express2 aux USA et au

Canada pour les mémes raisons.

Les autres autorités compétentes européennes ont également été informeées de cette mesure parle

fabricant.

e Bocal de conservation de rein

Un incident concernant un bocal de rein VITALPACK a été déclaré a ’AFSSAPS par 'EFG le 13
octobre 2004. Ce bocal est utilisé pourle transport et la conservation de reins en vue de greffes. Ce
dispositif, maqué CE de Classe lla, a été concgu et fabriqué par la société E3 Cortexen oollaboration
avecl’EFG et des utilisateurs. Selon I’'EFG, les contfainers utilisés auparavant n'offraient pas toutes les
garanties nécessaires a ce type de pratique et l'utilisation de ce bocal VITALPACK présente un

progrés majeur.

La plaque de double fond du bocal, destinée a isoler 'organe du fond « cranté » du bocal, n’était pas
fixée mais emboitée. Dans ce cas, elle fiottait avec le rein dans le liquide de conservation engendrant
un risque de chocs sur le rein. Les crans permettent une meilleure prise du bocal par le chirurgien en
évitant que le bocal ne glisse des mains gantées.

1*"incident de « déboitement » de cette plaque dédaré au fabiicant a ce jour. Par ailleurs,

Il sagitdu
un risque de choc existe méme si la plaque est fixée puisque le rein flotte dans le liquide de
conservation et peut donc se cogner contre les parois du bocal. L'analyse de risque faite par le
fabricant a prévu ce risque de choc, cest pourquoi la notice d’utilisation prédse qu’il est nécessaire
d’utiliser un sac a gréle 3M afin de protéger le rein contre les chocs éventuels. Dans I'incident qui nous

a été dédaré le rein n’était pas protégé parun sac a gréle.
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L’EFG a émis desrecommandations demandant aux utilisateurs soit d’utiliser les andens bocaux dont
ils se servaient avant [l'usage du bocal VITALPACK, soit d'utiliser le bocal VITALPACK en

enveloppant le rein dans un sac a gréle afin de le protéger des éventuels chocs, ce qui correspond a

ce qui est indiqué dans la notice du fabricant.

A moyen/long terme, le fabricant prévoit de modifier la conception du dispositif.

e Matelas chauffant

Les matelas chauffant sont destinés a prévenir I’hypothemie per-opératoire.

L’Afssaps a été informée du décés d’un patient suite au dysfonctionnement du matelas chauffant sur
lequel celui-ci avait été placé lors d’'un pontage coronatien. Il sesmblerait que le voyant lumineux se soit

allumé, indiquant que le matelas chauffait trop, mais que le signal sonore se soit pas déclenché.

Ce chauffage excessif a provoqué des brllures au 2éme et au 3éme degrés, entrainant le déces du
patient.

Une information judidaire contre X pour homicide involontaire est en cours.

e Bandelettes HI-TEC BARG TF

Dossier traité en collaboration avec I'unité Enquétes spéciales (v oir page 43).

e Enquéte prospective sur les bandelettes urinaires

Des bandelettes posées par voie vaginale sont employées pour le traitement d’incontinence urinaire
d’effort et de prolapsus. Plusieurs praticiens ont récemment attiré I'attention de I’Afssaps sur la
fréequence et la gravitt des complications observées apres la pose de bandelettes, telles que des

érosions vaginales et cellulites.

Afin de recenser ces complications et de déterminer leur prévalence, ainsi que leurs origines, une
enquéte nationale prospective de matériovigilance est organisée par I’Afssaps. Un courrier précisant
les modalités pratiques de cette enquéte a été difusée aux oorrespondants locaux de
matériovigilance de tous les établisssments de santé. Cette enquéte a eu lieu du 1er au 30 mars
2005.
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o Pharmacodépendance

La pharmacodépendance a pour objet la surveillance des cas d'abus et de dépendance liés a la prise
de substances ou de plantes ayant un effet psychoactif ainsi que tout médicament ou autre produit en
contenant al'exdusion de I'alcool éthylique et du tabac, aux fins de contréle — police sanitaire — et de
prévention — sécurité sanitaire — grace a l'amélioration des connaissances acquises. Le systéme
francais actuel d'évaluation de la phamacodépendance existe depuis 1990 et a été offidalisé parla
parution du décret n°99-249 du 31 mars 1999 (JO 1%" avril 1999) et depuis codifié (Art. R5219-1 a 15).

A la base, la pharmacodépendance est exercée par les professionnels de santé et par toute
entreprise ou organisme exploitant un médicament. lls doivent dédarer les cas d’abus grave et de
phamacodépendance grave aux Centres d’Evaluation et d’Information sur la Phamacodépendance
(CEIP) sur le territoire duquel ces cas ont été constatés. Aunombre de 10, les CEIP onten charge le
recueil et I’évaluation de données cliniques concemant les usages abusifs ou les dépendances
constatés avec des substances psychoactives, médicamenteuses ou non. lIs ont également une
mission dinformation et de recherche sur le potentiel d’abus et de dépendance des substances

psychoactives.

A signaler la création d’'un site Internet depuis 2002 par I’Association des Centres d’Evaluation et
d’Information surla Phamacodépendance : http://www.centres-pharmacodependance.net

La ooordination de ce réseau est assurée par l'unité Stupéfiants et Psychotropes de I’Afssaps ou
siége la Commission nationale des stupéfiants et des psychotropes, a laquelle est adjoint un comité

technique.

La Commission nationale des stupéfiants et des psychotropes est chargée d'évaluer le risque de
phamacodépendance et d'abus des substances, plantes, médicaments ou autres produits et leurs

conséquences pourla santé publique.

Dans ce cadre, elle propose des enquétes et travaux au Ministre de la santé et au Directeur général
de I'Afssaps. Enfin, elle émet des avis sur les mesures a prendre pour préserver la santé publique
dans le domaine de la lutte contre la pharmacodépendance et I'abus ainsi que sur toute question

concerant 'application des dispositions relatives aux stupéfiants et aux psychotropes.
Au cours de l'année 2004, I'unité stupéfiants et psychotropes a continué a faire partager son

expérience acquise en matiére d'évaluation de la phamacodépendance et a poursuivi sa
collaboration avec ses partenaires européens.
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Quelquesuns des dossiers dontI'unité a eu a traiter au cours de I'année ont ainsi pu étre présentés
lors des comités de coordination des vigilances.

e Décret surles ordonnances sécurisées

Le décret 2003-1296 du 26 décembre 2003 relatif aux supports de prescription des médicaments
soumis a la réglementation des substances vénéneuses et modifiantle code de la santé publique est
paru au JO du 30 décembre 2003. Il rend obligatoire I'utilisation d’'un support sécurisé pour les

prescriptions de médicaments stupéfiants.

La Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychotropes (CNSP) avait proposé de maintenir ce
support pour les médicaments stupéfiants et de I'étendre aux médicaments psychotropes. Cette

proposition n’a pas été retenue pourle moment.

e Enquéte OSIAP

OSIAP (Ordonnances suspectes, indicateur d'abus possible) est un systéme de recueil permettant
d'identifier et de reconnaitre les médicaments détournés a partir d'ordonnances su spectes présentées
en pharmace d'officne et de déterminer le palmarés des médicaments les plus détournés aux

niveaux régional et national par rapport aux chiffres de vente.

En outre, il pemet d'évaluer le taux de circulation et la répartiion géographique des ordonnances
suspectes. Ce systéme est alimenté par des réseaux sentinelles de phamadens d'officine, qui sont
animés localement par les CEIP (Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance)

etleurs centres correspondants.

Cette enquéte se fait pendant deux périodes d’observation : mai et novembre.

Les résultats de cette enquéte annuelle ont montré que le ROHYPNOL® (flunitrazépam) est toujours
en téte du dassement des médicaments détournés mais diminue.

Le détournement du SUBUTEX® (buprénorphine) et du RIVOTRIL® (clonazépam) est en

augmentation.

e Enquéte OPPIDUM

La base de données OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes et lllicites ou détournés de
leur Utilisation Médicamenteuse) est un systéme de recueil anonyme des cas de dépendance effectué
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dans différentes structures de soins avec des patients hospitalises ou en ambulatoire (centres

méthadone, centres de soins aux toxicomanes, services d’'urgences, etc...).

Le recensement de ces cas est réalisé chaque année au niveau national, sous la forme d'une enquéte
transversale, auprés de patients qui sont sous traitement de substitution ou qui présentent une
phamacodépendance. Cette base de données permet de surveiller I'évolution de la consommation
des psychotropes et d’alerter les autorités sanitaires sur l'utilisation de nouveaux produits ou de

nouvelles voies d’administration et les associations potentiellement dangereuses.

La 15°™ enquéte OPPIDUM a eu lieu du 29 septembre au 25 octobre 2003. Cette enquéte a été
réalisée auprés de personnes suivies dans les structures de soin aux toxicomanes. 3 299 fiches ont

été analysées et 6894 produits enregistrés.

Parmi les résultats de la 15°™ enquéte OPPIDUM, il ressort que :

e 75% des toxicomanes suivis sont sous METHADONE® ou SUBUTEX® ;

e letaux de poly-consommateurs est stable (61 %) ;

e linjectionde SUBUTEX® se stabilise 12 % ;

e les benzodiazépines les plus consommeées par cette population sont par ordre décroissant le

bromazépam, le clorazépate dipotassique, la zopidone. Le flunitrazépam n'arrive qu'en 4eme position.

Deux questions ont été ajoutées par rapport aux enquétes des années précédentes:
Quel est le premier produit psychotrope consommé ? Il sagitdu cannabis (75%) ;

Quel est le premier produit a entrainer une dépendance ? Il sagitde I’'héroine (75%).

* 2-CI1: Drogue de synthese

La Commission nationale des stupéfiants et psychotropes a proposé dinscrire une nouvelle drogue de
synthése surlaliste des stupéfiants.

Il sagit de la 2-Cl, ou 2,5 diméthoxy 4-iodophénéthylamine. Elle fait partie de la famille chimique des
phénéthylamines (substances naturelles ou synthétiques ayant une activité hallucdnogéne et se
caractélisant par la présence d’'un groupe phényl). C’est I'une des trés nombreuses «amphétamines

psychédéliques».
Elle a été identifiée sous forme de poudre et de comprimé, destinés a étre ingérés.
Les effets recherchés sont essentiellement axés vers la modification des perceptions sensorielles ;

sont mentionnés : expérence psychédélique, intensification des sensations tactiles, des effets visuels

et des perceptions, introspection. Ce produit est particulierement dangereux pour les personnes qui
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ont des antécédents personnels ou familiaux de schizophrénie ainsi que les personnes qui souffrent
de problémes psychologiques.

Au niveau international, le 2-Cl n'est pas classé. Par contre, au niveau européen, un rapport
d'évaluation des risques sur le 2-Cl a été réalisé en avil 2003 sous I’'égide de I'OFDT (Observatoire
frangais des drogues et des toxicomanies). La décision 2003/847/JHA 2 du Conseil de I'Union
européenne a ainsi classé le 2-Cl comme une nouvelle drogue de synthése devant étre soumise a
des mesures de contréle et a des dispositions pénales. La France, comme I’ensemble des pays de
I’'Union, est ainsi tenue dinscrire la 2-Cl sur la liste des stupéfiants dans les trois mois qui suivent la
parution de cette décision (dédsion parue au Journal Officiel de I’'lUnion Européenne du 6/12/03 2 ).

* STILNOX ® (zolpidem) et ZOPICLONE® (zopiclone)

Ces deux spédalités sont des hypnotiques indiqués dans le traittment de I'insomnie, occasionnelle,
transitoire ou chronique pourle zolpidem, et sévére pourla zopidone.

Les résultats de l'enquéte réalisée par le CEIP de Nantes concernant le potentiel d’abus et de
phamacodépendance du zolpidem et de la zopiclone montrent que lincidence des cas de
phamacodépendance est minime mais réelle. Les caractéiistiques pharmacocinétiques (délai et
durée d'action courts) et les caractéristiques physico-chimiques (injection possible) de ces

médicaments sont en faveur d'un usage abusif ou détourné.

Les résultats de cette enquéte ont pemis de mettre en évidence deux types de consommation

abusive :

- par des patients recherchant des effets positifs (effets euphorisants, stimulants, désinhibiteurs et
anxiolytiques pour la zopiclone ), plus jeunes et consommant des doses élevées;

- pardes patients qui surconsomment ces médicaments a des fins thérapeutiques.

Cette enquéte a également mis en évidence des facteurs de risque de survenue dune
phamacodépendance : la durée du traitement, la dose, l'existence dantécédents d'autres
dépendances, etl'anxiété (pourla zopidone).

Il a été proposé de modifierle RCP (Résumé des caractéiistiques du produit) en précisant qu'un état
de pharmacodépendance a doses thérapeutiques est observé de fagon exceptionnelle. De plus, il
seraitimportant de former et sensibiliser les prescripteurs sur les facteurs de risque de survenue dune

phamacodépendance.
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= TRANXENE® (clorazépate dipotassique)

Le TRANXENE® 50 mg est un anxiolytique de la famille des benzodiazépines, présenté sous forme

de comprimé sécable destiné a la voie orale. Il est inscrit sur la liste | des substances vénéneuses.

La consommation abusive de TRANXENE® 50 mg par la population des usagers de drogues se

confirme, voire a tendance a saggraver.

Ainsi, afin de limiter la prescription de cette spédalité pour des indications non adaptées, et de
diminuer son détournement par les toxicomanes, la Commission nationale des stupéfiants et
psychotropes (CNSP) a proposé de Iui appliquer certaines dispositions de la réglementation des

stupéfiants, sans pour autant I'inscrire sur la liste des stupéfiants.

En conséquence, I'arrété du 23 décembre 2003, paru au JO du 8 janvier 2004, modifie les conditions
de prescription et de délivrance de la spédalité TRANXENE® 50 mg a des doses supérieures ou
égales a 50 mg et administrés par voie orale :

Concernant les prescriptions réalisées en ville et dans les établisssments de santé pour des patients

ambulatoires :

- La prescription de TRANXENE® comprimé 50 mg figure obligatoirement en toutes lettres sur une
ordonnance séculisée,

- Ladurée maximale de prescription est limitée a 28 jours,

- Lesordonnances sont a conserver par le phamadien pendant 3 ans.

Concernant les prescriptions réalisées dans les établisssments de santé pour les patients

hospitalisés:

- Les dispositions concernant la tragabilit¢ de I’'administration et le renouvellement de la dotation
pour besoins urgents des médicaments classés comme stupéfiants sappliquent conformément
aux Artides 18 et 19 de l'arrété du 31 mars 1999 paru au JO du 1% avril 1999, relatf a la
prescription, a la dispensation et a l'administraton des substances vénéneuses dans les
établissements de santé, les syndicats interhospitaliers et les établissements médico-sociaux
disposant d’'une pharmacie a usage intérieur mentionnés a l'artide L595-1 du Code de la santé
publique.

Fin 2004, la Commission nationale des stupéfiants et psychotropes a proposé d’étendre la
réglementation du TRANXENE® 50 mg au TRANXENE® 20 mg, qui sera prochainement
commerdalisé (notamment prescription sur ordonnance sécurisée, prescription limitée a 28 jours,
conservation d’'un double de I'ordonnance par le pharmacien pendant trois ans). Les prescriptions et

délivmnces effectuées au profit de patients hospitalisés ne seront pas soumises a ces conditions.
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L’Afssaps rappelle que tout abus ou pharmacodépendance constatés par les professionnels de santé
doivent faire l'objet d’une dédaration auprés d’un Centre d’évaluation et dinformation sur la

phamacodépendance (CEIP).

* Soumission chimique : enquéte nationale

La soumission chimique se définit comme [l'administration a des fins criminelles (viol, acte de
pédophilie) ou délictuelles (violence volontaire, vol) d'un produit psychoactif a linsu d’'une personne.
Les agresseurs administrent a leur victime des substances ayant des propriétés sédatives
amnésiantes et désinhibitices en les incomporant dans des boissons ou des aliments.

Une enquéte nationale avait été confiée, parle Directeur général de I’Afssaps, au Centre d’Evaluation
et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP) de Pairis, en collaboration avec les CEIP, les

Centres régionaux de pharmacovigilance et les Centres anfipoison.

En septembre 2003, le protocole d'enquéte a été adressé aux participants de I’'enquéte et mis en ligne
sur le site de I'Afssaps le 24 octobre 2003.

Lesrésultats de cette enquéte sur 20 mois sont les suivants::

e Surun total de 258 cas déclarés, 119 se sont révélés des cas réels de soumission chimique. Ce
sont les benzodiazépines qui ont été majoritairement employés, avec 82 cas.

e On observe une augmentation de ['utilisation du RINOTRIL® (clonazépam). Le GHB,
contrairement a la responsabilité qu’on lui associe (« drogue du viol »), n’a été utilisé que dans 5 cas.
e Ces cas proviennent essentiellement des services d'urgences générales et médico-judidaires ou
proviennent des sources judiciaires. La majorité des observations a faitl’'objet d’'un dépét de plainte.

e On note que les victimes sont plus souvent des femmes que des hommes. Selon le sexe de la
victime, |'agression revét une fome différente. Pour les femmes, les agressions sont physiques (viols
surtout). En ce qui concemne les hommes, il sagit plutdt de vols.

e Dans pratiqguement 50% des cas, le vecteur est une boisson alcoolisée.

e Les symptbmes retrouvés sont I'amnésie (partielle/totale), la somnolence, les troubles de la
conscience etla détresse re spiratoire. D'autres symptémes sont signalés comme céphalées, anxiété,

vertiges et confusion.

Les analyses ont porté sur les urines, sang, cheveux ou sur les comprimés retrouvés. Les molécules
détectées par famille de substances sont :

e les benzodiazépines (82 cas sur 119) : I'oxazépam, le prazépam, le zolpidem, l'alprazolam, le
bromazépam, le diazépam, le donazépam et le flunitrazépam ;

e lesanti-H1 et sédafifs : la doxylamine, I'nydroxyzine et le méprobamate ;
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e lesopiacés: la morphine etla pholcodine ;
o lesantidépresseurs: lesimipraminiques et lesinhibiteurs de la recapture de sérotonine ;

e Sontretrouvés également un cas de kétamine, un cas de GHB, un de loxapine et un de quinidine.

Des substances illicdtes peuvent ont aussi été retouvées comme le THC (tétra-hydro-cannabinol)
provenant du cannabis, I'ecstasy (MDMA), la MDA (méthyléne-dioxy-amphétamine), la cocaine etles

amphétamines.

Le probleme de la soumission chimique doit dorénavant étre pris en compte avantla mise sur le
marché de tout médicament " a iisque " ainsi que pour modifier la galénique des produits les plus
impliqués. La galénique des produits a risque de soumission chimique doit en effet permettre a une
victime potentielle de pouvoir identifier I'ajout d'une substance étrangére dans sa boisson ou ses

aliments.

L'addition systématique d'un oolorant aux spécialités les plus impliquées est une des solutions
proposées. D'autres mesures galéniques ont été proposées, tels que l'allongement du temps de

délitement, le pelliculage du comprimé, la formation d'un dépbt aprés dissolution ou I'amertume.
Ainsi une modification galénique a par exemple ét¢ demandée pour la fome effervescente du

ZOLPIDEM® (médicament hypnotique apparenté aux benzodiazépines). En effet, cette forme
galénique ne laisse aucun résidu.

* STABLON® (tianeptine) : cas d'abus

Le STABLON® est indiqué dans les épisodes dépressifs majeurs (C'est-a-dire caractérisés). La
tianeptine est un antidépresseur.

La fréquence d’abus a été estimée a 1 a 3 cas pour 1000. Il a été rapporté des cas d’absorption
excessive, jusqu’a 300 complimés par jour.

* SUBUTEX® (Buprénorphine)

Le SUBUTEX® est indiqué dans le traitement substitutif de la pharmacodépendance majeure aux
opiacés dans le cadre d'une thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale et

psychologique. Il se présente sousla forme de comprimé sublingual @ 2 mg, a 4 mg ou a 8 mg.

La mise sur le marché du SUBUTEX® en 1996 a permis de diminuer le nombre de décés par

overdose d’héroine et d’améliorerla qualité de vie et’accés aux soins des toxicomanes.
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Néanmoins, son utilisation (environ 80 000 patients) est a l'origine deffets indésirables graves
(atteintes hépatiques, dépressions re spiratoires), d’abus et d’'usage détourné (injection intraveineuse,

association de substances psychoactives, trafic de revente).

L'usage détourné et abusif du SUBUTEX® a été misen évidence grace a desdonnéesde 'OCTRIS
(Office Central pour la Répression du Trafic llicite des Stupéfiants), de la Direction Nationale Des
Renseignements et Enquétes Douaniéres, de I'OFDT (Observatoire Francais des Drogues et des
Toxicomanies), des outils d’évaluation des CEIP (DRAMES, OPPIDUM, NotS et OSIAP), et des

étudesréalisées en oollaboration avec|’Assurance Maladie.

Ces données ont permis de mettre en exergue un trafic manifeste etimportant du SUBUTEX® tantau
niveau nafional qu'intemational. Toutefois, ce trafic est avant tout francais car les prescriptions et les

délivances sont faites par des médecins et des pharmaciens francais.

Les saisiesde SUBUTEX® faites par ’'OCRTIS proviennent du « deal » de rue, qui sintensifie, et de
vols qui sont opérés pendant les phases de fabrication, de transport, ainsi que chez les grossi stes et
dansles phamades hospitaliéres et d’offidne.

Certaines données soulignent I'accés facile du SUBUTEX®, soit par prescription médicale, soit au

marché noir.

Lors de la Commission nationale des stupéfiants et psychotropes du 22 aviil 2004, il a été envisagé
de proposer le dassement du SUBUTEX® sur la liste des stupéfiants. En effet, les représentants des
services répressifs précisent qu’en raison du statut réglementaire du SUBUTEX®, qui n’est soumis
qu’a une partie de la réglementation des stupéfiants, le « trafic des stupéfiants » au sens du code

pénal ne peut pas étre caractérisé.

D'autre part, lors de cette Commission nationale, la CNAMTS a fait également part de linsuffisance
des mesures réglementaires dont I’Assurance Maladie dispose actuellement a I’encontre des patients
déviants : la mesure pour palier le trafic de ce produit consiste enla suppression du remboursement
des prescriptions problématiques. Cependant, I’enquéte réalisée parla CNAM sur l'usage détourné de

SUBUTEX® a montré que seuls 5% des prescriptions posent probléme.

Ainsi, d’autres moyens de lutte contre ces abus doivent étre donnés a I’Assurance Maladie.

¢ Potentiel de pharmacodépendance de I’ACUPAN® (néfopam)

Le néfopam est un antalgique inhibant la recapture de la sérotonine, de la noradrénaline et de la

dopamine indiqué dans le traittment symptomatique des affections douloureuses. La posologie
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maximale est de 6 ampoules par jour (en intamusculaire et en intraveineuse). C’est un dérivé proche
de l'orphénadrine et de la diphenhydramine.

L’ACUPAN® est souvent prescrit dans les douleurs per-opératoires.

Une enquéte a été confiee au CEIP de Grenoble afin d'examiner potentiel de phamacodépendance

de ce produit.

26 casfrancgais d’abus ou de dépendance (crittres DSM V) ont été identifiés :

- 14 cas dansla banque nationale de pharmacovigilance ;

- 3 notifications spontanées recueillies parles CEIP ;

- 2 nofifications recueillies par les enquétes OSIAP (Ordonnances suspectes, indicateur d'abus
possible) recueillies parles CEIP ;

- 2 cas transmis directement a I'unité stupéfiants et psychotropes;

- 5 casrapportés dans la littérature.

Les femmes sont les plus fréquemment touchées. Dans prés de la moitié des cas, la
phamacodépendance débute suite a un traitement pourmigraine.

Le nombre d’ampoules consommées est en moyenne de 16,8 par jour avec dans le cas le plus

extréme, une consommation de 92 ampoules parjour.

Or le résumé des caractéristiques du produit (RCP) mentionne que « ’TACUPAN® n'a pas daction
inhibitrice sur la fixation de la naloxone sur les récepteurs opiacés centraux. Il ne provoque ni
accoutumance, ni dépendance, ni phénomene de sevrage. Son utlisation prolongée n'est pas suivie
d'un épuisement de son activité antalgique ».

Il conviendra donc de modifierle résumé des caractéristiques du produit.

e Méthadone : émergence d’un trafic

La Méthadone est ufiliste comme traitement substitutif dans les dépendances aux opiacés, dans le

cadre d'une prise en charge globale.

Environ 15 000 personnes étaient traitées en France en 2003. Ce médicament fait I'objet d'une
surveillance continue par le réseau des CEIP (Centres d’Evaluation et d’Infomation sur la
Phamacodépendance). Les enquétes menées avant 2003 n'avaient monté qu'une trés faible

déviation d'usage avec trés peu de cas d'abus et de détournement.

L'enquéte qui a été realiste cette année met en évidence une légére augmentation de l'usage

détourné et rapporte l'existence d’un trafic qui tend a progresser.
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La drculation de méthadone sur le marché paralléle concemne a la fois la forme sirop et la forme
gélule, qui proviennent essentiellement de Belgique et des Pays-Bas.

La pratique de l'injection intraveineuse de méthadone semble exister, soit aprés congélation ou
dilution de la forme sirop soit aprés solubilisation de la forme gélule. Les données TREND (Tendances
récentes et nouvelles drogues) de I'OFDT (Observatoire francais des drogues et des toxicomanies)
rapportent que 6% des sujets fréquentant les structures de prise en charge des personnes en cours

de sevrage uftilisaientla voie injectable en 2003.

D’autre part, selon I'enquéte OPPIDUM, la proportion d'obtention du produit par " deal " est passée de
1a2 %en2000/2001a 5a6 %en2002/2003.

e TERCIAN® (cyamémazine)

Le TERCIAN® est un neuroleptique qui possede des propriétés anxiolytiques. L’enquéte offidelle
réalisée en 2004 par le CEIP de Montpellier n’a pas mis en évidence I'existence dun potentiel dabus

ou de dépendance avéré avec ce médicament.

Néanmoins, une recrudescence des prescriptions du TERCIAN® a la place des benzodiazépines

anxolytiques a été constatée.

Il serait ainsi souhaitable de sensibiliser les professionnels de santé sur le bon usage des

neuroleptiques sédatifs.

e Cocaine : cas d’intoxications aprés consommation de poudre contenant un mélange de
cocaine et d’atropine

Six cas de troubles psychiques chez des toxicomanes aprés consommation de poudre ont été
signalés le 8 décembre 2004 par la Direction Départementale des Affaires Sanitaires et Sodales
(DDASS) du Nord Pas de Calais. Lanalyse d'un échantillon de poudre inciminée a permis de

condure a la présence de cocaine, d’atropine ainsi que de phénacétine et de procaine.

Des cas d’intoxications par la cocaine contenant de I'atropine ont également été signalés a la méme

période aux Pays-Bas, en ltalie et en Belgique.

L’atropine est un produit pouvant entrainer a de fortes doses une accélération du rythme cardiaque,

une confusion mentale et des halludnations, voire un coma avec dépression respiratoire. La
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consommation de cocaine contenant une forte proportion d’atropine est potentiellement trés
dangereuse.

La DGS a émis un communiqué de presse le 17 décembre 2004 attirant I’attention des personnes

toxicomanes susceptibles de consommer ce type de poudre sur sa particuliére dangerosité.

e Préparation a base d’orange amére

Dossier traité en collaboration avec I'unité de Pharmacovigilance (v oir page 77)

e Ayahuasca

A la fois plante et préparation, '’Ayahuasca est utilisée dans les rites shamaniques en Amérique du

sud. Elle est consommée sous forme de boisson pourpemettre I'introspection.

Des dérives sectaires ont ét¢ dénoncées avec ce produit qui est utilise comme « ethnomédicament »
pour soigner la dépendance a certaines drogues. Elle a des propriétés hallucinogénes, et provoque

des diarrhées et des vomissements.

La liane et les produits qui composent cette plante ont donc ét€ inscrits sur la liste des stupéfiants
(Arrété du 20/04/05), suite a l'avis de la Commission nationale des stupéfiants et psychotmopes.
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B Pharmacovigilance

La phamacovigilance a pour objet la surveillance du risque d'effet indésirable, cest a dire
I'identification, I’évaluation et la prévention du risque résultant de l'utilisation des médicaments et

produits a usage humain.

Cette veille sanitaire tend a garantir la sécurité demploi des médicaments. Le systeme national de
phamacovigilance est organisé comme suit:

Au niveau local, les professionnels de santé dédarent aux centres régionaux de pharmacovigilance

(CRPV) les effets indésirables, par le biais d’'un correspondant local nommé dans chaque
établissement de santé, ou, le cas échéant, directement au CRPV ;

Au niveau régional, les 31 CRPV, répartis sur I’ensemble du territoire national et situés dans des

structures hospitaliéres, collectent et transmettent ces notifications a I’Afssaps ;
Au niveau national, I'Afssap s coordonne I'ensemble du systéme, assistée de la Commission nationale

de phamacovigilance et de son Comité technique.
Lesindustriels quant a eux dédarent les effets indésirables directement a I'Afssaps.

L’identification d’effets indésirables peut amener I’Afssaps a effectuer des études complémentaires et

ainsi a menerdes mesures correctives pour réduire les risques encourus.

Le début de I'année 2004 a vu la parution du nouveau décret de pharmacovigilance (29 janvier 2004)
qui modifie celui du 13 mars 1995. Ce décret sinscrit dans la transposition en droit frangais des
dispositions concernant la pharmacovigilance de la directive 2001/83 CE du Palement européen et
du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage

humain et a été publié au Journal officiel (J.O n°®26 du 31 janvier2004).

Ce nouveau décret notamment:

- précise la définiion de la phamacovigilance (aride R. 5144-2 du code de la santé publique) ;

- compléte les notions d'effet indésirable, effet indésirable grave et effet indésirable inattendu ;

- intoduit deux nouvelles définitions : celles d'abus de médicaments et études sur la sécurité
d'emploi menées aprés la délivrance de l'autorisation de mise sur le marché ;

- élargit la composition de la commission nationale de phamacoovigilance en induant deux
nouveaux membres de droit et un nouveau membre nommé ;

- harmonise pour les exploitants les modalités de dédaration des données de pharmacovigilance
aux autorités compétentes quelles que soient les modalités d'enregistrement des médicaments
(nationales ou européennes — reconnaissance mutuelle ou procédure centralisée —) ;

- oblige I'entreprise exploitant un médicament ou produit d'infomerle directeur général de I'Afssap s
d'une part de toute action de suspension et de commerdalisation d'un médicament ou retrait de
lot qu'il a engagé ainsi que de la teneur et modalités de diffusion des messages de communication

65



PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS EN VIGILANCES DES PRODUITS DE SANTE

et d'autre part de toute interdiction ou restriction imposée par les autorités compétentes de tout
pays dans lequel le produit ou médicament est mis sur le marché ainsi que toute autre information

nouvelle pouvantinfluencer I'évaluation des bénéfices et desrisques.

Et surtout, ce décret prévoit désormais que le directeur général de I'Afssaps puisse par dédsion
motfivée, en indiquant les voies et délais de recours, modifier d'office une autorisation de mise sur le
marché. Sauf cas d'urgence, cette décision ne pourra intervenir qu'aprés que le fitulaire de
|'autorisation de mise sur le marché ait été invité a fournir ses explications. Cette dédsion pourra
intervenir notamment quand il apparait, en particulier & la suite de I|'évaluation des données
mentionnées a l'article R. 5144-2, que la spécialité est nocive dans les conditions nomales d'emploi.

Au cours des différentes réunions, ont notamment été évoqués les dossiers suivants :

* CALMOSINE

CALMOSINE est un produit diététique vendu en pharmacie proposé pour ses propriétés apaisantes et
digestives, en particulier chez les jeunes enfants. En tant que produit diététique, il ne bénéfide pas

d'une autorisation de mise sur le marché.

Il est notamment composé d'extrait d'aneth, plante alimentaire a huile essentielle composée

notamment de carvone et de limonéne.

Deux cas d'effets indésirables graves survenus chez des nourrissons ayant regu CALMOSINE ont été

rapportés parles CRPV :

- une enfant de 4 mois 2 a été hospitalisée en urgence avec un tableau de conwlsion le 30
octobre 2003 ;

- et un enfant de 16 jours a présenté une hypotonie et une somnolence le lendemain dune
administration de CALMOSINE. L'¢volution a été favorable.

Le dossier a été transmis au Département enquétes spéciales.

e Lait infantile PELARGON

Dossier traité en collaboration avec I'Afssa.

En décembre 2003, le CRPV de Poitiers a signalé la survenue de I'appaiition progressive d’'un
syndrome occlusif, compliqué de choc septique, chez un nourrisson de 4 mois. Cet acddent est

survenu aprés un changementde lait pourle laitinfantile en poudre PELARGON, fomule épaissie.
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Cet enfant a fait un séjour prolongé en réanimation et a été opéré a deux reprises (stomie). L’enfant a

ensuite présenté une occlusion sur sa stomie.

Les explorations digestives n'ont pas montre de pathologie sous jacente et le diagnostic retenu fut
celui de lactobezoar (rare complication intestinale touchant les nourrissons, souvent nourris avec des

laits riches).

Ce laitn'ayant pasle statut de médicament, l'unité de pharmacovigilance a transmis cette observation
a I'Afssa.

* ZYPREXA®, ZYPREXA VELOTAB® (Olanzapine) : Restriction des indications

ZYPREXA® et ZYPREXA VELOTAB® (olanzapine) sont des antipsychotiques atypiques ayant fait
I'objet d’'une AMM centralisée respectivement en 1996 et 2000. En France, ce médicament est
indiqué, par voie orale, dans le traitement de la schizophrénie, des épisodes maniaques modérés a
séveres et la prévention des récidives chez les patients présentant un trouble bipolaire, et par voie
injectable, pour contrdler rapidement I'agitation et les troubles du comportement chez les patients
schizophrénes ou chez les patients présentant des épisodes maniaques lorsque la voie orale n’est

pas adaptée.

Les laboratoires Lilly qui commerdalisent ces médicaments ont réalisé une analyse consolidée de 5
études controlées versus placebo chez des patients 4gés de plus de 65 ans atteints de démence

(démence d’Alzheimer, démence de type vasculaire ou mixte).

Il en résulte que :

- lefficacité de I'olanzapine sur les troubles psychotiques et/ou les troubles du comportement n’a
pas été démontrée chez les patients déments (il ne sagit pas d’'une indication actuelle du
médicament) ;

- linddence des décés est 2 fois plus élevée chez les patients ayant regu l'olanzapine,
comparativement au placebo ;

- l'inddence des accidents vasculaires cérébraux et des accidents ischémiques transitoires est 3

fois plus élevée dans le groupe olanzapine que dans le groupe placebo.

L'incidence plus élevée des décés n’était pas corrélée a la dose d'olanzapine ni a la durée de
traitement. Cependant, des facteurs de risque ont été identifiés tels qu'un dge supérieur a 65 ans, une
sédation, une dysphagie, une malnutition, une déshydratation, une pathologie pulmonaire
(pneumonie avec ou sans inhalation), et une utilisation concomitante de benzodiazépines.
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Ces nouvelles données ont conduit & modifier le résumé des caractéristiques du produit européen
pour informer que I'olanzapine nest pas indiquée et est déconseillée chez les patients 4gés atteints

de démence, souffrant de troubles psychotiques et/ou de troubles du comportement.

Une lettre dinformation a été adressée par les laboratoires phamaceutiques Lilly aux médecins
concemnés : neurologues, psychiatres, gériatres et médedns généralistes exergant en géiiatie (ville et
hopital). Un courrier a également été adresse a I'attention des directions médicales des

établissements de moyen etlong séjours médicalisés accueillant des personnes agées.

L’Afssaps a émis un communiqué sur la sécurité demploi des neuroleptiques chez les patients dgés
atteints de démence le 9 mars 2004. Un communiqué est également disponible sur le site Internet de

I’Agence européenne pourl’évaluation des médicaments (EMEA) : www.emea.eu.int .

* XYLOCAINE 2% gel urétral

Dossier traité en collaboration avec I'INVS.

XYLOCAINE® 2% gel urétral a obtenu une autorisation de mise surle marché en 1994 dansla seule

indication de I'anesthésie locale de contact avant exploration en urologie.

Cependant il est également ufilise hors AMM par les chirurgiens en tant qu'anesthésique local sous

forme de gel stérile lors du traitement chirugical de la cataracte.

Entre juin 2002 et juin 2004, 21 cas d’effets indésirables graves de type dendophtalmies etlou uvéites
post-opératoires ont été rapportés, et cela apres chirurgie de cataracte avec utilisation pour
I’anesthésie locale d’un gel urétral de XYLOCAINE® 2%.

Bien que ces techniques aient été présentéeslors de congrés ou aient fait I'objet de publications, le
rapport bénéfice/isque de la XYLOCAINE® gel urétral n'a pas été évalué en ophtalmologie, en
particulier en ce qui conceme lesrisques de toxicité locale sur I'épithélium cornéen non régénérnable.
Le laboratoire ASTRA-ZENECA a par ailleurs fortement déconseillé I'utilisation de ce gel.

Ces endophtalmies pourraient avoir une étiologie infectieuse dans certains cas, avec I’hypothése du
mauvais respect des différentes étapes pré-opératoires d’antisepsie et danesthésie locale.

Une fiche de signalement est proposée aux C.CLIN (Centres de coordination de la lutte contre

I'infection nosocomiale) afin de déterminer I'origine infectieuse ou non, de déterminer les facteurs de

risque des endophtalmies post-opératoires, et de documenter les pratiques chirugicales. Le RAISIN
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(Réseau alerte dinvestigation et de surveillance des infections nosocomiales) envisage de conduire a
cet effetune étude cas-témoin en 2005.

Par ailleurs, I'Institut de Veille Sanitaire, par le biais du RAISIN, a rappelé la nécessité de porter une

attention particuliere aux pratiques de désinfection de I'ceil en pré-opératoire.

e SONOVUE® (hexafluorure de soufre) : restriction des indications

SONOVUE® est un produit de contraste contenant de I'nexafluorure de soufre sousforme de micro-
bulles, administré par voie intra-veineuse. Il est utilis¢ pour augmenter I'¢chogénicité du sang en
particulier dans I'échocardiographie et les examens Doppler des vaisseaux lorsque l'examen

échographique sans amplification de contraste ne permet pas de condure.

Ce médicament a obtenu une autorisation de mise sur le marché le 26 mars 2001 dansle cadre dune

procédure européenne centralisée, et est commercialisé depuisle 18 mars 2003.

De rares cas d'effets indésirables graves de type allegique et de complications cardiaques ont été
rapportés chez des patients traités par SONOVUE® (hypotension sévére, bradycardie, arrét cardiaque
et infarctus aigu du myocarde). La plupart de ces effets indésirables sont survenus au détour dune
échographie cardiaque et évoquent une hypersensibilité idiosyncrasique. En outre, une évolution
fatale comportant un lien chronologique avec I'administration de SONOVUE®a été observée cheztrois
patients, présentant par ailleurs un risque éleve de complication cardio-vasculaires majeures qui

auraient pu conduire au déces.

En raison de la survenue de ces effets indésirables graves, par mesure de précaution, des
modifications ont été introduites en urgence en mai 2004 dans le Résumé des caractéristiques du
produit (RCP) de SONOVUE®. Une évaluation complémentaire par le Comité des Médicaments a

Usage Humain de ’'EMEA a ensuite confirmeé et précisé ces modifications en juillet 2004.

Lesindications de SONOVUE® sont les suivantes:

e |’échographie cardiaque est réintroduite, estimant que le rapport bénéfice/isque de SONOVUE®
dans |'échographie cardiaque était favorable ;

e les examens DOPPLER des gros vaisseaux (artéres cérébrales, carotides extra-craniennes,
arteres périphériques, systtme veineux porte) et des micro-vaisseaux (visualisation de la
vascularisation des Iésions du foie et du sein), lorsque I'’examen sans amplification de contraste n’a
pas permis de condure ;

e [|’échocardiographie de stress (examen utilisé pour étudier la contraction du ventricule gauche au
cours d'un effort, afin de mettre en évidence le territoire du venticule gauche insuffisamment irrigué

par une artére coronaire), peut étre responsable d’un épisode simulantlischémie et ainsi potentialiser

69



PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS EN VIGILANCES DES PRODUITS DE SANTE

le risque d’utilisation de SONOVUE®. Ainsi, il n’est indiqué qu’aux patients cliniquement stables, c’est-
a-dire en l'absence de douleur thoradque ou de modification de 'ECG dans les deux jours qui

précédent.

Des contre-indications ont été établies, chez les patients ayant récemment présenté un syndrome
coronatien aigu ou une cardiopathie ischémique instable, notamment :

e uninfarctus du myocarde en phase de constitution ou en évolution ;

e unangor typique de repos dansles 7 jours précédents;

e une aggravation significative de la symptomatologie cardiaque dansles 7 jours précédents ;

e uneintervention récente surles artéres coronaires ou tout autre facteur suggérant une instabilité
cliniqgue (par exemple, altération récente de I'ECG, modificaton des paramétres cliniques ou
biologiques) ;

e uneinsuffisance cardiaque aigué ;

e uneinsuffisance cardiaque stade Il ou IV selon la classification NYHA ;

e un trouble du rythme sévére.

Enfin, des mises en garde et précautions d’emploi ont été édictées:

e de maniere générale, une surveillance médicale étoite du patient doit étre effectuée pendant
I'administration de SONOVUE® et au moins 30 minutes aprés, ainsi que la mise a disposition d'un
matériel durgence et d'un personnel spécialisé ; cette surveillance doit étre renforcée pour des
patients porteurs d’'une maladie ischémique cardiaque ;

e |'électrocardiogramme et la pression artéiielle doivent étre particulierement surveillés lors de
l'utilisation de SONOVUE® dans le cadre d’'un examen échocardiographique utlisant un agent
phamacologique de stress (par exemple avecla dobutamine) ;

e enfin, au ocours des études réalisées chez I'animal, I'’emploi des agents de contraste pour
échographie a entrainé des effets indésirables biologiques (notamment lésion des cellules
endothéliales, rupture capillaire) par interaction avec le faisceau d’ultrasons. Bien que ces effets

n’aient pas été rapportés chez’homme, I'emploi d’'un faible index mécanique est recommandé.

Une lettre d'infomation reprenant I'ensemble de ces éléments a été adressée le 21 mai 2004 puisle
29 octobre 2004 par le laboratoire Bracco aux professionnels de santé concernés (cardiologues,
hépato-gastro-entérlogues et radiologues ainsi que pharmacens hospitaliers et pharmadens

d’officine).
e CRESTOR® (rosuvastatine) et toxicitt musculaire : renforcement des précautions
d'emploi

CRESTOR® (rosuvastatine) est un inhibiteur sélectif et compétitif de I'HMG-CoA réductase enregistré

dans le cadre dune procédure de reconnaissance mutuelle en mars 2003. Cette spédalité
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phamaceutique appartient a la dasse des statines. Elle est commercialisée en France depuisle 8
mars 2004, sous la forme de comprimés dosésa 10mg et 20mg.

CRESTOR® est indiqué dans le traitement :

e des hypercholestérolémies pures ou dyslipidémies mixtes en complément d'un régime lorsque la
réponse au régime et aux autres traitements non pharmacologiques (exercice, perte de poids) n'est
pas suffisante,

e des hypercholestérolémies génétiques (familiales), en complément d'un régime et d'autres

traitements hypolipidémiants ou lorsque ces traitements ne sont pas appropriés.

A noter qu'en France, le remboursement de CRESTOR® est limité & son utilisation en deuxiéme
intention, cest-a-dire lorsque les objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints avec une autre statine a

la posologie maximale tolérée.

Les autoiités sanitaires européennes ont été informées d'une augmentation de la fréquence de cas
d'atteintes musculaires graves (rhabdomyolyses) chez des patients traités par CRESTOR® et
présentant souvent des facteurs de risque. Il a également été montré que le risque de rhabdomyolyse
augmente a des doses quotidiennes supérieures a 20 mg et lorsque ce médicament est associé a un

fibrate @utre hypolipémiant).

Au sein de la dasse des statines, la toxicité musculaire est un effet indésirable connu, dose
dépendant, conduisant dans de rares cas a une rhabdomyolyse pouvant potentiellement mettre en jeu

le pronostic vital.

Toutefois, au vu de cesinformations, le Résumé des caractéristiques du produit de CRESTOR® a été

modifié pouren renforcer la sécurité d'emploi.

Ainsi, de nouwelles recommandations de prescription ont ét¢ émises concernant :

e laposologie: lnitiation du traitement doit toujours débuter a la dose de 10 mg parjour, y compris
lorsqu'il est prescrit en relais d'un traitement par une autre statine (méme si celle-d était ufilisée a une
forte dose). Cette posologie initiale de 10 mgjjour suffit a atteindre les objectifs thérapeutiques dansla
majorité des cas. Toutefois, une posologie de 20 mgfjour peut savérer nécessaire. Elle ne devra
jamais étre dépassée sauf chez les patients présentant une hypercholestérolémie tres sévere, avec
un risque cardio-vasculaire élevé, et pour lesquels I'objectif thérapeutique ne peut étre atteint a la
dose de 20 mg/jour. Dans ce cas, une posologie de 40 mg/jour pourra étre envisagée uniquement
aprés avisdun médedn spécialiste.

Dans tous les cas, un délai de 4 semaines doit étre impérativement respecté avant toute
augmentation de la posologie.

e |les contredindications : La dose de 40 mg ne doit jamais étre prescrite chez les personnes

présentant les facteurs de lisque suivants:
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— insuffisance rénale modérée ;

— hypothyroidie ;

— antécédents personnels ou familiaux d'une maladie musculaire génétique ;

— antécédents d'atteintes musculaires a la suite d'un traittment parune statine ou un fibrate ;
— traitement concomitant avec un fibrate ;

— situations favorisant I'élévation de la quantitt de rosuvastatine dans le sang (autres
médicaments...) ;

— consommation excessive d'alcool ;

— ethnie japonaise ou chinoise.

Une lettre d'information reprenant I'ensemble de ces éléments a été adressée le 8 juin 2004, aux

professionnels de santé concernés (id est médecdns généralistes, cardiologues, endociinologues,
médecins intemistes et phamadiens), par les laboratoires Astra Zeneca.

e AKFLUOR® 10%

La fluoresceine est un agent colorant ufilisé pour la réalisation d’angiographie du fond de [I'celil,
autorisé en France depuis 1975. Elle est commerdalisée en France par le laboratoire Novartis
Phama sousla dénomination FLUORESCEINE SODIQUE FAURE® 10%, solution injectable.

Depuis septembre 2003, un médicament similaire est disponible sur le marché frangais dansle cadre
d’une autorisation dimportation. Il sagit de fluoresceine a 10% en solution injectable commercialisée
aux Etats-Unis par les laboratoires Akorn sous la dénomination AK FLUOR ®10%. Cette autorisation
d’'importation a été accordée en raison de difficultés de fabrication et dapprovisionnement de la seule
spécialité pharmaceutique commercialisée en France, et de I'absence d’alternative pour la prise en

charge des patients atteints de pathologie de la rétine.

A la suite de la noftification de plusieurs cas d’intolérance sévere dont un cas fatal survenu sous AK
FLUOR®, I’Afssaps a rappelé par le biais d’une lettre aux prescripteurs en féviier 2004 les effets
indésirables graves pouvant étre mortels, majoritairement de type anaphylactique, existant avec la
fluorescéine injectable.

Une enquéte de pharmacovigilance sur la fluorescéine a 10% réalisée en 2001 a montré quune

réaction d’hypersensibilité sévére est rapportée dans 1 cas sur 247 000 examens et un décésdans 1

cassur2 468 000 examens.
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Elle avait confirmé que :

e ces réactions sont toujours imprévisibles mais sont plus fréquentes chez les patients ayant mal
toléré (en dehors des nausées et des vomissements) une injection préalable de ce produit ou
présentant des antécédents allergiques;

e les sujets sous bétablogquants, y compiis sous forme de collyre, sont considérés comme des
sujets a risque puisqu’en cas de choc ou d’hypotension réactionnels, linjection d’adrénaline et le
remplissage vasculaire sont peu efficaces chez ces patients;

e le risque de réaction d’hypersensibilitt impose la réalisation d’un interrogatoire détaillé avant
examen (antécédents allergiques, traitements concomitants notamment béta-bloquants...) et la
surveillance systématique de tous les patients, pendant et au cours des 30 minutes suivants
I’examen ;

e ce risque impose la disposition dansla salle d’examen de moyens nécessaires a une réanimation
d’urgence ;

e chez les patientsidentifiés a risque, lintérét du diagnostic doit é&tre mis en balance avec le risque
d’effets indésirables séveéres. Chez ces patients il est admis qu’une prémédication est souhaitable

mais celle-ci peut ne pas prévenirdes accidents sévéres.

Par mesure de précaution et dans lattente déventuelles données complémentaires, I'Afssaps
recommande de limiter|’utilisation de la fluoresceine aux patients chez lesquels I’'examen est vraiment
indispensable. Elle attire I'attention des prescripteurs sur la nécessité de suivre strictement les mises
en garde et précautions d’emploi de ce produit.

Le 4 juin 2004 un nouveau cas de malaise avec difficultés respiratoires et perte de connaissance
survenant dans la minute suivant linjection d’AK FLUOR® a été signalé al'Afssaps. La réanimation
immeédiate et le transfert en réanimation n’a pu empécherl’évolution rapide versle déces. A noterque

ce patient était également traité par bétabloquants (AVLOCARDYL®) pourmigraine depuis 20 ans.

Une lettre d’'information a été diffusée par le laboratoire Novartis en date du 10 juin 2004 afin de

sensibiliser a nouveau les professionnels de santé a ce probléme.

Suite a la notification de nouveaux cas de réactions d’intolérance sévéres portant a 23 le nombre de
cas graves notifiés avec Ak-Fluor de septembre 2003 a septembre 2004 et a 5 le nombre de déceés,
un nouveau courrier a été envoyé par I’AFSSAPS en janvier 2005. Dans cette lettre adressée aux
ophtalmologistes, endociinologues et phamadens des établisssments de santé, I’Afssap s rappelle
les précautions d’emploi de I'ufilisation de la fluoresceine injectable mais recommande également aux
prescripteurs d’éviter son ufilisation dans les situations et/ou pathologiesou il n'y a pas de bénéfice a
réaliser d’angiographie en fluorescence, et notamment

e |a DMLA exdusivement atrophique,

e ledépistage et le suivi du diabétique avec fond d’ceil nomal et la rétinopathie diabétique traitée et

stabilisée,
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e lamembrane épimaculaire, le trou maculaire, les drusen isolés sans signes fonctionnels,

e etlesmaculopathies non évolutives déja explorées parune angiographie.

La Fluoresceine sodique Faure 10% est a nouveau commercialisée en France depuis mi-juillet 2005,
accompagnée de l'envoi d’'une lettre aux prescripteurs (12 juillet 2005). Des modifications ont été
apportées a la fomulation initiale de la Fluoresceine sodique Faure 10% visanta améliorerla qualité

phamaceutique du produit.

e CELANCE® (pergolide) : Valvulopathies cardiaques

Le pemgolide, agoniste dopaminergique dérivé de I'ergot de seigle, a obtenu une autorisation de mise
sur le marché en France en 1995 et a ét¢ commercialisé a partir de I’'année 2000 sous le nom de
spécialité CELANCE®, indiquée dans le traitement de la maladie de Parkinson, en monothérapie ou

en association avecla lévodopa.

Suite a la survenue, au plan intermational, de 18 cas de valwlopathies cardiaques, dont 1 cas en
France chez des patients traités par pergolide, le résumé frangais des caractéristiques du produit de
CELANCE®a été modifié en septembre 2003.

En septembre 2004, I'augmentation du taux de notification des cas de valvulopathies a motivé une
évaluation commune de ce dossier par l'ensemble des agences européennes. Cette réévaluation du
rapport bénéfice/risque du pergolide a conduit I'Afssaps a procéder a de nouwvelles modifications du

résumé des caractéristiques du produit.

Ces modifications redéfinissent :
e lesindications: le pergolide n'est dorénavant indiqué qu'en cas d'échec des autres traitements
agonistes dopaminemgiques;;

e |esmodalités de prescription et de suivi du traittment :

- le traitement ne pourra étre instauré que par un neurologue ;

- un bilan cardio-vasculaire incluant une échographie devra étre pratiqué avant toute initiation de
traitement ;

- des échographies devront étre réalisées régulierement au cours du traitement (6 mois aprés
I'instauration du traitement, tousles 6 a 12 mois durantla période de trmitement) chez tous les patients
traités;

- le traitement devra étre arrété si I'¢chocardiographie ©véle une atteinte valvulaire ;

e les contres indications: le pergolide est contre-indiqué chez les patients présentant une

valwilopathie cardiaque ou ayant des antécédents de fibrose.
De plus, compte-tenu du risque de réactions fibreuses et de valwlopathies, I'Afssaps recommande
que le bénéfice de la poursuite du traitement soit réguli€rement réévalué.
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Un communiqué de presse a été diffusé sur le site Internet de I'Afssaps le 6 janvier 2005,
parallélement a I’envoi d’un courrier a I'ensemble des médecins généralistes, des neurologues et des
cardiologues afin de les informer des modifications apportées au résumé des caractéristiques du

produit.

e AINS et varicelle chez I’enfant

A la suite d'une enquéte de pharmacovigilance dédenchée par I’Afssaps pour I'ensemble des anti-
inflammatoires non stéroidiens enfant, quelques cas parfois graves de complications infectieuses
cutanées et souscutanées ont été identifiés chez des enfants atteints de vaiicelle.

Ce risque reste exceptionnel et il faut savoir que la varicelle peut conduire a ces mémes complications
infectieuses en dehors de tout traitement AINS. Cependant, le rle favoiisant des AINS ne peut étre

écarté a cejour.

La gravité de ces cas, bien qu'exceptionnels, a conduit I'Afssaps a renforcer linformation sur le
Résumé des caractéristiques du produit (RCP) de toutes les spécialités concernées, ainsi que sur la
notice patient. En outre, une lettre dinformation concernant ce risque et prédsant que les AINS ne
sont pas recommandés en cas de vaiicelle (ou de suspicion) a été adressée aux professionnels de

santé.

A noter qu'en France, cing antiinflammatoires non stéroidiens (AINS) (déclinés sous 78
dénominations commerciales) ont démontré leur efficadté et leur sécurité dans le traitement de la
fievre et/ou de la douleur chez I’enfant (Age<15 ans). Il sagit de I'ibuproféne, du kétoproféene, de
I'acide méfénamique, de I'adde niflumique et de I'acide tiaprofénique. Seul I'ibuproféne peut étre
obtenu sans prescription médicale.

L’Afssaps souhaite rappeler que de maniere générale :

e le traitement de la fievre et/lou de la douleur en premiére intention chezl'enfant (15 ans et moins)
est le paracétamol, en raison de sa bonne tolérance a doses thérapeutiques, associé aux moyens
physiques habituels (notamment déshabillage et hydratation) ;

e [|aspirine ne doit pas étre administrée sans avis médical, en raison du risque de survenue du
syndrome de Reye rare mais grave (association d’'une atteinte cérébrale non inflammatoire et une
atteinte hépatique)dans un contexte de virose (en particulierla varicelle) ;

e une hyperthermie résistante doit motiver un avis médical pour réadaptation du traitement.
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Voir communiqué de presse du 15 juillet 2004 : Hevre et douleur chez I'enfant atteint de vatricelle :
L'utilisation d'anti-inflammatoires non stéroidiens n'est pas recommandée.
Voir communiqué de presse du 9 septembre 2004 : Utilisation des anti-inflammatoires pour le

traitement de la fievre chez I'enfant.

e Préparation a base d’orange amére

Dossier traité en collaboration avec l'unité des stupéfiants et psychotropes.

Des produits contenant de I'orange amere (Citrus aurantium) sont utilisés dans la perte de poids.
L’'orange amére contiendrait de la synéphiine qui est apparentée a I'’éphédrine. Cette demiére est
contenue dans I’Ephédra, arbuste de bord de mer qui a faitl’objet dune mesure de police sanitaire le
8 octobre 2003. Ainsi, Iimportation, la préparation, la prescription et la délivrance de prparations

magistrales officnales et hospitalieres contenantde I'éphédrine et de 'Ephédra sontinterdites.

Le bulletin canadien des effets indésirables du mois d’octobre (Santé Canada) publie ainsi la
survenue de 16 cas d’effetsindésirables aprés absorption dorange amére, princpalement des effets
cardio-vasculaires notamment «tachycardie, collapsus transitoire, fibrillaion venticulaire et
évanouissement ». L’évaluation de ces cas e st difficile du fait du manque d’infomation sur les autres

produits associés, et sur la quantité de synéphrine effectivement absorbée.

En France, il existe des compléments alimentaires a base d’'orange amére commerdialisés ou non en

officine. Il semble que cette plante soit d’avantage ufilisée depuis l'interdiction des produits a base
d’Ephédra.

L’évaluation par I’Afssaps e st en cours.

* Observatoire prospectif national des infections et lymphomes survenant sous anti-

TNFa

Le facteur alpha de nécrose tumorale (TNFa) est un médiateur de I'inflammation.

Un traitement anti-TNFa permet prévenir les effets déléteres de ce TNFa et dinterrompre le
processus inflammatoire dans certaines maladies ou il est excessif. Cependant, I'anti-TNFa est donc
également susceptible de prédisposer le patient aux infections opportunistes par suppression du
TNFaendogéne.

Ainsi la survenue dinfections graves et de lymphomes (cancer du systéme lymphatique) reste une

préoccupation majeure chezles patients traités par anti-TNFa.
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Un observatoire prospectif national des infections et lymphomes survenant sous anti-TNFa a donc été
mis en place, afin détudier ce probléme et améliorer la prévention et la piise en charge de ces

infections.

Cet observatoire est piloté par le groupe RATIO (groupe multidisciplinaire constitué en 2001 sous
I’égide de sociétés savantes de rhumatologie, de gastro-entérologie, de pathologie infectieuse et de
médecine interne) en partenarat avec I'Afssaps et les centres régionaux de pharmacovigilance
(CRPV), et avecle soutien officiel de 'INSERM.

L'objectif est de dénombrer les infections et lymphomes des patients traités par de I'anti-TNFaq,

d’étudier leur histoire naturelle, d'en rechercher les facteurs de risque, et enfin d'en déterminer

'incidence.

Un courrier a été adressé a cet effet le 30 janvier 2004 aux gastro-entérologues, rhumatologues,
médecins internes, pédiatres et dermatologues.

Les médecins participants devront transmettre les éventuels cas d'infections opportunistes ou
bactériennes graves (arthrites septiques, septicémies, méningites, fasciites) ; et de lymphomes

survenant chezles patients traités ou ayant été traités par anti-TNFa suivis dans leur service.

Par ailleurs, les autres effets secondaires graves ou nouveaux des anti-TNFa sont a transmettre au

CRPV habituel conformément au décret de pharmacovigilance.

e Traitements hormonaux substitutifs de la ménopause,les THS

Le traitement homonal substitutif est indiqué dans le traitement des troubles climatériques associés a
la ménopause, mais aussi dans la prévention en deuxiéme intention de l'ostéoporose et du risque
fracturaire. Le princdpe est de remplacer Iimprégnation naturelle en cestrogénes et progestérone

puisque leur production parles ovaires cesse au moment de la ménopause.

Les résultats de difféerentes études menées aux Etats-Unis (WHI : Women Health Initiative) et en
Angleterre  (MWS : Million Woman Study) auprés de femmes ménopausées montrent une
augmentation du risque de survenue de cancers du sein et d’acddents cardio-vasculaires chez les

femmes recevant un THS par rapport aux non utilisatrices.
Afin de déterminer si des effets similaires pouvaient étre observés avec les produits et formes

d’administration utilisés en France, un rapport dorientation a été réalisé a la demande du Directeur

général de la santé. L’objectif était d’élaborer des recommandations, notamment sur les modalités de
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surveillance et dinformation des femmes, qui envisagent, prennent ou ont piis un traitement hormonal
substitutif (THS).
L’ensemble du travail a été organisé et coordonné parla Haute Autoiité de Santé (HAS) et I’Afssaps,

avec la collaboration de I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm).

Des troubles du dimatere, génants ou pergcus comme tels, demeurent lindication majeure des THS.
Cette prescription est néanmoins subordonnée a la délivrance dune infomation objective sur les

bénéfices etlesrisquesrelatifsau THS prescriteta son acceptation parla patiente.

Qu’il sagisse de cancer du sein, de I’endométre ou de I'ovaire, les risques démontrés ou suspectés ne
remettent pas en question, a eux seuls, lindication du THS pour les femmes dont les troubles du
climatere justifient la prescription dun THS. Un antécédent personnel de cancer du sein est par contre

une contre-indication a la prescription de THS.

Il est en outre recommandé de ne pas prescrire de THS a des femmes présentant un antécédent
d’infarctus du myocarde, de maladie coronarienne, daccident vasculaire cérébral ou de maladie
veineuse thromboembolique. Dans le cas d’'une femme & haut risque cardio-vasculaire, il est
recommandé de ne pas prescrire un THS ou de linterrompre tant que le haut risque persiste.

e Retrait d'un lot de GAMMAGARD®

En accord avec I'Afssaps et par mesure de précaution, les laboratoires BAXTER ont décidé de
procéder au rappel du lot LEOBDO96AB (péremption 09/2006) de la spédalitt dénommée
GAMMAGARD® 50 mg / ml. Cette spécialité, sous forme de poudre et solvant pour solution, est
destinée a étre perfusée.

Ce sont des Immunoglobulines humaines polyvalentes déplétées en IgA, administrées en cas de
défidtimmunitaire. Il sagit dun traitement de substitution.
Il est cependant réservé a un petit nombre d’utilisateurs chez qui la présence d’lgA provoque des

réactions cliniques d’intolérance.
Ce rappel est motivé par un nombre anormal de réactions allergiques cutanées non graves,
survenues 6 fois en France et 4 fois en Hollande. Ce type de réaction est par ailleurs signalé dansle

Résumé des caractéristiques de produit.

Compte tenu du nombre réduit de destinataires de ce lot, ceux-d ont été prévenus directement, par

conséquent aucun numér d'alerte n'a été attribué a ce retrait.
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e Aristoloche

Le décret n®98-397 du 20 mai 1998 interdit I'utilisation des plantes Stephania tetrandra et Aristolochia
fangchi, a cause du lisque de survenue dinsuffisance rénale.
Par ailleurs, une liste des autres espéces contenant des acides aristolochiques, ou risquant d'étre

substituées par des plantes en contenant, a été préventivement publiée en janvier 2001.

L'aristoloche a la réputation de faciliter 'accouchement et régulaiiser les regles. Elle était également

utiliste en cas d’arthrite, de goutte, et de rhumatismes.

Début 2005, une patiente de 18 ans a présenté un tableau dinsuffisance rénale terminale présentant
des caractéres de similitude avec les néphropathies aux hermbes chinocises. La patiente a di étre
dialysée puis a pu étre transplantée. D’aprés sa mére, cette jeune fille consommait régulierement du
thé chinois sous forme de sachets en vrac depuis trois ans. Tous les produits n’ont pas pu étre
identifiés mais certains sachets en possession de la patiente ont pu étre analysés mais n’ont pas
permis de mettre en évidence d’acides aristolochiques. Cependant il n'est pas exdu que dautres
sachets non identifiés et consommés par la patiente au cours de ces trois demiéres années n’aient

renfemé des adides alistolochiques.

e BETADINE ALCOOLIQUE 5%® (povidone iodée)

La BETADINE ALCOOLIQUE 5% ® est indiquée dans I'antisepsie de la peau saine avant acte de
chirurgie mais également depuis septembre 2003 dans la préparation du champ opératoire. Or dans
un établisssment de santé, un cas de brilure au 2°™ degré atteignant 8% de la surface corporelle
causée par I'utilisation du bistouri électique aprés antisepsie de la peau avecla Bétadine alcoolique a
été rapporté. L'utilisation du bistouri électique a entrmainé une inflammation de résidus de Bétadine

alooolique qui avait coulé au niveau du dos.

Suite a la notification peu de temps aprésd’un 2°™ cas similaire etdans le cadre dune Demande de
Modification de I'lnformation déposée par le laboratoire, la rubrique « Mises en garde et précautions
d’emploi » du Résumé des caractéristiques du produit de la BETADINE ALCOOLIQUE 5% ® a été
renforcée prédsant qu’: « Il convient aprés la préparation du champ opératoire de sassurer du
séchage complet des quantités résiduelles du produit qui aurait pu couler, notamment au niveau des
plis cutanés. Cette précaution est importante avant ufilisation d'un instrument électrique pour éviter un
risque de brilure ».

Cette mise en garde a également été ajoutée dansle RCP de tousles antiseptiquesindiqué dansla
préparation du champ opératoire et contenant de I'alcool (Chlorhexidine alcoolique Gilbert 0,5%,
Biseptine Champ et Hibitane champ).
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B Réactovigilance

La réactovigilance a pour objet la surveillance de tout incident ou risque dincident consistant en une
défaillance ou une altération des caractéristiques ou des performances d'un dispositif médical de
diagnostic in vitro, ou une inadéquation dans I'étiquetage ou la nofice dutilisaion suscepftibles
d'entrainer ou d'avoir entrainé directement ou indirectement des effets néfastes pour la santé des
personnes. Il concerne I'’ensemble des DMDIV ( Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro) mamqués
CE aprésleurmise sur le marché.

Le systeme de réactovigilance s'est concrétisé par la publication au journal offidel du décret relafif aux
DMDIV et a la réactovigilance (décret n° 2004-108 du 4 février 2004, JO n°31 du 6 février 2004). Ce
texte parachéve l'organisation de la réactovigilance, tant au niveau local que national, en précisantles

dispositions prévues parl’ordonnance de transposition de la directive européenne 98/79/CE.

Le systtme national de réactovigilance, dont la mise en place et le fonctionnement ont été¢ confiés a
I’Afssaps, fait intervenir I’Etablissement francais du sang, les établissements de santé, les
professionnels de santé utilisateurs tels que les biologistes et anatomo-cytopathologistes privés et
enfin lesindustriels du diagnosticin vitro.

Les prindpales caractéristiques de cette vigilance sontles suivantes:

Définition de l'incident : toute défaillance ou altération d’'un DMDIV susceptible d’entrainer des effets

néfastes pour la santé des personnes.

Régles de dédaration : les professionnels de santé utilisateurs comme lesindustriels du diagnosticin

vitro doivent dédarer sans délai a I’Afssaps les incidents et risques d’inddents dont ils ont

connaissance.

Moven : fiche de dédaration de réactovigilance disponible sur le site Internet de I’Agence.
http://afssaps. sante.fr/htm/10/reacto/indreact.him

Echelon local: nomination dans chaque établisssment de santé et chaque établissement de

transfusion sanguine d'un correspondant local de réactovigilance.

Echelon national : mise en place d’'une commission nationale des DMDIV et de groupes de travail

dédiés a la réactovigilance.
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Les dédarations font I'objet d’'une évaluation concertée entre I’Afssaps et les différents intervenants
impliqués pour donner lieu le cas échéant a des mesures correctives ou préventives communiquées

sur le site de I’Afssaps.

Depuis 2003, la matériovigilance et la réactovigilance ont été regroupées au sein du méme
département a la DEDIM, afin de permettre un véritable partenariat et une meilleure coordination de
ces deux vigilances dont les problématiques sont assez proches (dispositifs médicaux pour la

matériovigilance et dispositifs médicaux de diagnosticin vitro pourla réactovigilance).

Parmi les dossiers que I'unité a eu a traiter au cours de I'année, trois ont plus particulierement retenu

I’attention du comité de coordination des vigilances :

= Résultaterroné lors du dépistage d’une thrombopénie induite par 1’héparine

Un résultat faussement négatif a été obtenu avec le lot 041403 du réactif GTl PF4 lors d’'une
recherche d’anticorps anti-facteur 4 plaquettaire, dans le cadre du diagnostic biologique dune

thrombopénie immuno-allergique induite par I'héparine (T IH).

Le diagnostic de TIH n'est pas réalise par ce seul test; l'intemprétation des résultats doit étre
complétée danstousles cas parl’étude des signes cliniques ainsi que par d’autres tests biologiques
(relargage de la sérotonine par exemple). Les résultats positifs avec le réactif GT1 PF4 font état en

général dun taux d’anticorps élevé.

Dansle cas décrit, au contraire, le taux d’anticorps était proche du seuil de positivité de la technique.
Pour controler les performances de ce produit, I'’Afssaps a fait procéder a une expertise sur une
quarantaine d’échantillons caractérisés (positifs faibles proches du seuil de positivité de la technique).

Cette expertise réalisée par un laboratoire indépendant a mis en évidence une variation de la
reproductibilité inter-lots surtout pour les échantillons positifs faibles sans que ne soit incriminé

particulierement le lot 041403.

Au vu de ces résultats, il parait souhaitable qu'un contrdle positif plus faible en densité optique (entre
0.8 et 12 par exemple) que celui actuellement présent, soit indus dans la trousse et

systématiquement testé.
De plus, certaines étapes de la réalisation du test (le séchage, en particulier) devront étre soulignées

au niveau de la notice comme des étapes essentielles de la manipulation a respecter pour améliorer

la qualité des résultats.
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e Plusieurs diagnostics par excés de légionellose a Strasbourg imputables a la

défaillance d’un réactif de recherche d’antigene soluble de Legionella dans les urines.

L’Afssaps a été informée le 31 ao(t demier par le Centre National de Référence (CNR) des
Légionelles de plusieurs cas avérés de résultats faussement positifs pour la détection de I’'antigéne
urinaire de Legionella pneumophila sérogroupe 1 survenus a Strasbourg avec le réactif Legiotop Ag
fabriqué par la société All Diag. Il sagit d’'un dispositif de diagnosticin vitro marqué CE et récemment

mis sur le marché.

Le 1°" septembre, en accord avec I'Afssaps, la société All Diag a procédé au retrit du lot ufilisé &
Strasbourg et, par mesure conservatoire, de 'unique autre lot actuellement disponible. L’ensemble
des cas groupés de légionellose dédarés en France ont été revus a la lumiére de cette information,
parl’Institut national de veille sanitaire.

Dans le méme temps, une expertise a ét¢ demandée au CNR pour évaluer la spécificité réelle du
réactif. Au vu des conclusions, il apparait que ce réactf présente une spécificté de 93 % au lieu des
100% annoncés dans la notice d'utilisation, ce qui est insuffisant pour étre utilis¢ dans le cadre du
diagnostic de legionellose . Ce réactif devra donc étre modifié pour améliorer sa spécificité avant toute

nouvelle commerdialisation.

* Tubes de prélevement Becton Dickinson

L’Afssaps a été informée de plusieursincdentsliés a I'utilisation des tubes secs avec gel séparateur

et activateur de la coagulation (SST et SST Il) fabriqués par Becton Dickinson. Il sagissait de résultats

d’analyses erronés, par exceés ou par défaut, avec risque de mauvaise prise en charge diagnostique

ou thérapeutique des patients. L’évaluation de ces inddents par le fabiicant a permis d’identifier

certains couples automates/réactifs concernés par ce risque et a conduit ’Afssaps a demander a tous

les biologistes de :

- ne plus utiliser ces tubes dans chacune des configurations répertoriées,

- préférerpar mesure de précaution, dans I’attente de la mise en place dune mesure corrective, les
tubes secs en verre sans gel séparateur pour lesquels aucune interférence similaire na été

rapportée.

Aprés enquéte aupres de Becton, 'anomalie observée résultait d’une interférence entre les anticorps
utilisés dans certaines techniques et une concentration critique de surfactant a I'intérieur des tubes.
Au cours de ses investigations, la société a mis en évidence que la méme concentration critique de
surfactant existait pour certaines références de tubes pédiatriques (Micotainer ™ et Microgard ™).
L’ensemble des tubes incriminés ont fait I'objet de modifications dans leur procédé de fabiication.

Toutefois, il est diffidle pour les fabricants de valider chaque tube de prélévement avec I’ensemble

82



PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS EN VIGILANCES DES PRODUITS DE SANTE

des couples automates/réactifs, d’autant plus quil n'existe aucune méthode de référence pour
procéder a cette validation. Ainsi, d’autres dédarations mettant en cause des tubes de prélévement
ont donné lieu en 2004 a des problémes similaires (tubes Vacutainer ™ avec héparinate de lithium
fabriqués par Becton Dickinson ettubes secsen PET avec et sans gel séparateur Venosafe™ SAS et
SP fabiriqués par Terumo). Pour améliorer le traitement de ces incidents, lesindustriels doivent donc
mettre en place, en concertation avec I'Afssaps, une méthode de coordination du travail entre

fabricants de tubes et fabricants de réactifs’'automates.
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M Veille toxicologique

L'unité de veille toxicologique a en charge la surveillance des effets toxiques pour 'hnomme des

substances chimiques et biologiques (matiére premiére, principe actif, excpient, emballage...) entrant

dans la composition ou la fabrication, des produits de santé (médicaments, cosmétiques, dispositifs

médicaux...) et I'analyse de ces effets, aux fins de mener des actions d’alerte, de prévention, de

formation, et dinformation (sécurité sanitaire).

L'unité de veille toxicologique assure :

v

L'évaluation et la rédaction des rapports des parties non-cliniques des dossiers de demandes
d'Autorisation de Mise sur le Marché de nouveaux médicaments, des dossiers de profils
d'impuretés pharmaceutiques, des dossiers d'enregistrement des souches homéopathiques, des
demandes Autorisations Temporaires d'Utilisation et de nouveaux ingrédients utilisés en

cosmétique.

La partidpation a des enquétes inter-agences et interministéirielles sur I'évaluation du risque

toxicologique de produits ayant un large impact sur les populations.

La particpaton a des réunions européennes et intemationales sur la rédacton de
recommandations concerant la normalisation et la standardisation des modéles animaux et la
conduite d’études non-diniques dans le cadre de l'enregistrement des médicaments, notamment
EMEA, OMS, OCDE, ILSI.

La partidpation a l'expertise et I'analyse des travaux conduits sous I’égide du HFD Santé et du
SGDN sur I’élaboration, la mise en ceuvre et le suivi du plan gouvernemental BIOTOX,
notamment sur I’évaluation et la hiérarchisation de la menace issue du terrorisme etdes armes de

destruction massives.

La mise en application de la loi de biosécurité du 9 aolt 2004, relative & la mise en ceuvre,
limportation, I'exportation, la détention, la cession a fitre gratuit ou onéreux, l'acquisiton et le
transport de certains agents responsables de maladies infectieuses, micro-organismes
pathogenes et toxines, etla participation a I'expertise auprés du ministére des affaires étrangéres
sur les questions de chimie et de biologie intéressant la défense : biosécurité et contrle des
agents pathogenes, avis sur les exportations de produits a usage dual, participations aux

négodations du groupe Australie.

La mise en application des dispositions de biosécurité de la loi de Santé publique du 9 aolt 2004.
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v' Elle assure aussi une \eille scientifique, toxicologique et doit étre capable didentifier un signal, de
I’évaluer et de proposer des mesures si nécessaire.

Dansle cadre d'une analyse et d'une évaluation commune desrisques, cette unité a présenté en 2004

un certain nombre de dossiers présentants des préoccupations transversales.

* Cyanobactéries : Afanizomenon

Dossier traité en collaboration avec l'unité Enquétes spéciales (v oir page 45).

¢ Phtalates

Dossier traité en collaboration avec l'unité de Cosmétovigilance (v oir page 35).

e Tartrate

Lestartrates sont des sels d’acide tartrique, utilisés comme agents stabilisants du pH et solubilisants.

Actuellement, le tartrate commercialisé est un L-tartrate naturel, principalement extrait du vin par

I'industrie vinicole, et métabolisé sans danger parl’organisme.

Récemment, un tartrate racémique (méme molécule avec un arrangement dans l'espace différent,
entrainant des propriétés pharmacologiques différentes) moins cher arrive sur le marché. Ce produit
synthétique chinois comprend le L-artrate, etle D-tartrate. Ce dermier est susceptible de provoquerla

formation de calcul rénaux a la suite d’'un défaut de métabolisation.

Dans ce contexte, des mesures ont été prises pour intedire ce tartrate racémique dans I’'alimentation.

* Ethers de glycol

Grace a leur propriété amphiphile (soluble a la fois dans I'eau et dans les graisses), les éthers de
glyool sont tés largement utilisés comme solvant On les retrouve ainsi dans la plupart des produits
meénagers, et des peintures. Au sein de cette grande famille aux propriétés toxicologiques diverses, 4
éthers de glycol sont également utilisés en cosmétique (DEGEE, EGBE, DEGBE, 2phénoxyéthanal),
et 2 dans les médicaments (DEGEE, 2-phénoxyéthanol). Il est a noter que le 2-phénoxyéthanol est

utilisé pour ses propriétés antibactériennes non allergisantes.
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Or, les éthers de glycol, notamment ceux de la série E (dérivés de I’éthyléne glyool), sont susceptibles
d’étre reprotoxiques et néphrotoxiques.

Dans un avis, le Conseil Supérieur d’Hygieéne Publique de France (CSHPF), sur la base de la directive
concernant I'évaluation du risque pour la santt humaine des substances chimiques, a proposé
linterdiction de sept éthers de glycol de la série E dassés reprotoxiques de catégorie 2 (toxique
probable pour l'espéce humaine). I sagit de: EGME, EGEE et leurs deux acétates, EGDME,
DEGDME et TEGDME.

Parmi ceux-d, quatre éthers de glyool (EGME, EGEE et leurs acétates) ont déja fait I'objet d'une
dédsion dinterdiction de I'Afssaps en ao(t 1999 dans les médicaments et les produits cosmétiques.

Lestrois autres ne sont pas utilisés dans la formulation des médicaments.

S’agissant des éthers de glycol utilisés dans les produit de santé, le DEGEE (Transcutol®), tout
d’abord, na pas montré de toxicité aux doses auxquelles est exposée la population frangaise.
Cependant, suite a la survenue d’atteintes rénales graves liées au mésusage de produits contenant
du DEGEE, I’Afssaps a retiré du marché le PILOSURYL® et 'TUROSIPHON®, respectivement le 27
juin 2003 et le 26 janvier 2004.

Parallélement, ’Afssaps a demandé aux sociétés concemées de lui fournir de nouvelles données
permettant de mieux apprécier le profil de sécurité du DEGEE. Saagissant de Iutilisation du
Transcutol® dans les médicaments, cette substance a été classée dansles excipients a effet notoire
par voie orale. Une étude chezle rat est en cours afin de déteminer un seuil d’exonération du DEGEE
dans les produits de santé.

Pour ce qui est des cosmétiques, la commission de cosmétologie du 3 mars 2005 s'est prononcée en
faveur d'une limitation provisoire du DEGEE dans les produits cosmétiques a la concentration

maximum de 1.5%.

En outre, 'lEGBE (Butoxyéthanol) et le DEGBE (Butoxydiglycal), ufilisés dans les teintures capillaires,
souffrent également dune absence de réglementation. La Commission de cosmétologie du 5 février
2005 sest prononcée en faveur d’une limitation de la concentration de I'EGBE dans les teintures
capillaires a 2% pourlesteintures non diluées avant application (coloration non oxydante) et 4% pour
les teintures diluées au %2 avant application (coloration d'oxydation). En ce qui concermne le DEGBE,
elle ademandé une limitation d'utilisation aux teintures capillaires a la concentration de 9%.

* Parabens : risque cancérigéne et reprotoxique

Dossier traité en collaboration avec 'unité de Cosmétovigilance.
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Les Parabens (esters de I'acide para-hydroxybenzoique) sont largement utilisés comme conservateur
biocide, anti-bactérien et anti-fongique, dans les médicaments et les cosmétiques, et de maniére plus
marginale dans certains aliments. Différents esters sont utilisés, souvent en association, en fonction

du spectre antiseptique recherché (esters de methyle, d’éthyle, de propyle, et de butyle).

Les spécialités pharmaceutiques concement toutes les voies d'administration :
e voie orale (69,3%) ;
e voielocale : cutanée, vaginale, buccale, rectale, ophtalmique... (22,6%) ;

e voie parentérale : injection intramusculaire, intraveineuse, sous cutanée (8,1%).

Suite a la publication en 2004 de I’étude Darbre et al., I’Afssaps a mis en place en juin 2004 un groupe
d’experts. Celui-ci a revu I'ensemble des données afin d’évaluer le potentiel cancérigéne et
reprotoxique de cette famille

Cette étude a en effet mis en évidence la présence de méthylparaben sous forme inchangée dans des
biopsies de fissu tumoral mammaire humain. Cela a amené les auteurs a condure a un lien de
causalité entre leffet perturbateur endociinien des Parabens et la survenue de cancer du sein.
Cependant, cette étude comporte de nombreux biais expérimentaux (témoins négatifs contenant des

parabens, aucune tracabilité des biopsies).

Le groupe, tout en reconnaissant le potentiel perturbateur endocrinien des Parabens, a jugé que celui-
ci n'était pas plus fort que celui des phyto-oestrogénes, et ne pouvait a Iui seul étre a I'origine de la
survenue de cancer du sein. Le groupe a estimé par ailleurs que I'effet perturbateur endocrinien etla
survenue de cancer du sein ne pouvaient étre analysés que par une réévaluation globale de
I’ensemble des perturbateurs endociiniens, en prenant en compte la part d’exposition de la population
pour chacun d’entre eux.

Par ailleurs, a I'issue de la revue des données toxicologiques, le groupe d’experts a estimé que I’effet
reprotoxique sur la fertilité masculine pouvait étre avéré. Dans ce contexte, il a recommandé a
I’Afssaps d’entreprendre des études animales sur la fertilitt masculine avec le propylparaben et le
butylparaben. L'objectif est de mieux caractériser ce risque et de calauler une valeur toxicologique de

référence, qui servira de base a une politique de police sanitaire sur I’ensemble des produits.

Voir article de Darbre et al publié dans "Joumal of Applied Toxicology" —2004.
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* Formaldéhyde

Le formaldéhyde entre dans la composition de divers produits de santé en tant que prindpe actif ou
comme conservateur, du fait notamment de ses propriétés antiseptiques. Ainsi, 12 médicaments
contiennent du fommaldéhyde. En outre, le formaldéhyde est utilisé en tant que conservateur, ou est
présent sous forme de traces, dans un certain nombre de vaccins. Enfin, sagissant des produits
cosmeétiques, si le fomaldéhyde Iui-méme est peu utilisé, les conservateurs libérateurs de
formaldéhyde le sontlargement.

Le formaldéhyde a été dassé par le Centre International de Recherche sur le Cancer dans la
catégorie 1 des produits cancérigénes. Cette décision a conduit I’Afssaps a procédera une évaluation
du bénéfice/risque du formaldéhyde entrant dansla composition des produits de santé et a examiner

la possibilitt de son éventuelle substitution.

L’analyse des données toxicologiques réalisée lors de la réunion de ce groupe de travail a permis de
confirmer que le fomaldéhyde est un composé génotoxique, cancérogéene et toxique vis-a-vis des
fonctions de reproduction, dontles principaux effets se manifestent au niveau du site d’application ou
de oontact. En appliquant des facteurs de sécurité appropriés, des valeurs toxicologiques de
référence ont été établies pour les voies orale, cutanée et sous-cutanée.

Il sSest avéré que pour 10 médicaments pamiles 12 administrés par voie orale et cutanée I'apport en
formaldéhyde est supérieur a la concentration qui a été établie, ce qui ne garantit pas l'absence de
risque pour la santé. Il sagit de médicaments anciens pour lesquels l'utilisation du formaldéhyde ne
semble pas étre justifiée. Une réévaluation du bénéfice/risque de ces spécialités va étre initialisée ala
rentrée prochaine. Pour les 3 spédalités exdusivement utilistes en chirugie dentaire, ou le
formaldéhyde est utilise comme principe actif, (agent pontant et obturant) un rapprochement avecles
praticiens concernés pemettra dévaluer le bénéfice/iisque de ces spécialités.

S’agissant des vaccins, le groupe de travail a considéré qu’au vu des quantités de formaldéhyde quils
renfement et de leur fréquence d’administration, I'évaluation de leur bénéfice/risque n’est pas remise

en question lorsque le formaldéhyde y est présent a I'état de traces.

En ce qui conceme les produits cosmétiques, I'exposition résultant de leur utlisation par les
consommateurs est supérieure a la concentration limite établie. |l serait donc souhaitable de revoirles
doses de formaldéhyde utilisées afin de les adapter a I’effet bactéricide recherché. Il est a noter que
pour les cosmétiques le probleme conceme davantage I'emploi de substances libérant du
formaldéhyde, largement utilisées en tant que conservateurs. De fait, la nature du risque des produits
cosmeétiques contenant ce type de conservateurs serait similaire a celle résultant d’'une exposition a
des produits cosmétiques contenant du formaldéhyde.

Une réévaluation au niveau européen des conservateurs utilisés en cosmétique est en cours.
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* Acide benzoique

L'acide benzoique est utilis€ notamment dans les produits de santé en tant qu'exdpient ou principe

actif.

L'Afssaps a réuni courant 2004 un groupe d'experts dans le but de faire I'¢tat deslieux sur sa sécurité

d’utilisation.

Ce produit est en effet dassé sur la liste des excipients a effet notoire car il peut entrainer une
intensification de la jaunisse chez le nouveau né et potentiellement provoquer un ictére nudeéaire. Il
apparait chez le prématuré et le nouveauné de moins de 8 semaines du fait de limmatuiité

enzymatique qui diminue la vitesse d'élimination de I'acide benzoique.

Or, dans le domaine de la néonatologie, de nombreux produits contenant de lI'acide benzoique sont

utilisés, souvent en association.

Il est préwu quune lettre résumant les principales données toxicologiques de I'acide benzoique soit
adressée aux pédiatres et aux néonatalogistes pour les mettre en garde contre les risques liés a
I'administration de spécialités ou de préparations contenant de I'acide benzoique etleur fournirla liste

de ces spécialités.

En ce qui conceme I'adulte, I'enfant et le nourrisson de plus de 8 semaines, il est improbable quune
toxidté puisse se manifester notamment dans le cadre d'une exposition chronique, étant donné sa
rapidité d'élimination et de métabolisation.

* BIOTOX/ Conditions de détention et de transfert d'agents biologiques potentiellement

dangereux pour la santé publique

Différents agents, micro-organismes pathogénes et toxines susceptibles d'étre utilisés dans divers
domaines d'activités tels que la phamacie, lI'agriculture, I'arisanat, etc. seraient de nature a présenter

un dangerpourla santé publique du fait de leur potentielle utilisation frauduleuse.

L’arrété datant du 22 septembre 2001, prédisant les conditions de détention et de transfert de ces
agents, a été abrogé parl'arrété du 15 janvier 2004 (J.O n° 17 du 21 janvier 2004 page 1567), relatif
a la mise en ceuvre, limportation, I'exportation, la détention, la cession a titre gratuit ou onéreux,
l'acquisition et le transport de certains agents responsables de maladies infectieuses, micro-
organismes pathogénes et toxines. Il est rappelé que les micro-organismes et toxines concemnés par

ces arrétés sont classés sur laliste | des substances vénéneuses.
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En outre, I'aride 22 de la loi de santé publique du 9 ao(t 2004 prévoit notamment la création de deux
nouveaux artides du Code de la santé publique :

I'article L5139-1 qui définitla liste des agents concermnés;;

I'article L5139-2 qui prévoit que les modalités d’utilisation et d’exploitation de ces agents seront définis

par décret du Conseil d’Etat.

Le nombre d'agents concermné sest par ailleurs élargi a 3 agents. Il sagit du Coronavirus, responsable
du SRAS, de I'Orthomyxovirus de sérotypes H5 et H7 responsable de la giippe aviaire, et du

Poliovirus.

L'ajout de I'agent responsable du SRAS résulte de la prise en compte de I'é€pidémie survenue en
2003, et celui du poliovirus reflete I'objectif d'éradication de la poliomyélite dici 2005. Ce demier fait
suite a la demande de I'OMS de renforcer les mesures de confinement des laboratoires détenant le
virus de la poliomyélite sauvage et vaccinale, et cela afin d'éviter, aprés éradication, tout risque de

contamination accddentel ou malveillant.

Seuls les laboratoires accrédités NSB3+, et bientdt NSB4 pourront détenir les indicateurs de ces virus
(NSB : Niveau de Sécuiité Biologique). Les laboratoires doivent obtenir une autorisation de détention,
déliviee par le Directeur général de I'Afssaps. Le fonctionnement de ces centres de ressources
biologiques est détaillé dans la loi de biosécuiité du 9 aolt 2004. Un guide line est en cours de
rédaction parl’'OCDE.

Les agents concemés par cette obligation d’accréditation sont :

e Bactéries: Bacillus anthracis, Brucella abortus, B. canis, B. suis, B. melitensis, Clostridium
botulinum, Francisella tularensis, Yersinia pestis.

e Virus: Arenaviridae (Lassa, Guanarito, Junin, Machupo, Sabia), Bunyaviridae (Dobrova),
Coronavirus, responsable du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS), Hantavirus (Hantaan, Séoul),
Nairovirus de la fievre hémorragique de Crimée/Congo, Phlébovirus, de la fievre de la vallée du Rift,
Filoviridae (Ebola, Marburg), Flaviidae de la maladie de la forét de Kyasanur (fievre hémorragique
d’Omsk), Picoviiidae (virus polyomyéliique), Orthopoxvirus de la variole humaine (majeure et
mineure), de la variole blanche et de la variole du singe, Camelpoxvirus, Orthomyxovirus (virus de la
grippe aviaire).

e Toxines: Entérotoxine B du Staphylocoque, Ricine, Saxitoxines, toxines botuliques, toxine

diphtérique.

L’arrété du 15 janvier 2004 précise également que ces agents biologiques suivent le régime particulier
des stupéfiants pour ce qui est de leur mise en ceuvre, leur importation, leur exportation, leur cession
a titre gratuit ou onéreux, leur acquisition et leur transport. Ces opérations sont soumises a une

autorisation délivrée par I'Afssaps.
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Ces dispositions sont également applicables aux organismes génétiquement modifiés issus ou
intégrant des éléments génétiques de ces agents et aux produits contenant ces agents. Par contre,
les produits contenant des agents inactivés ou atténués, les spécialitts pharmaceutiques et les

réactifs en sont exdus.

La nouvelle loi de biosécurité doit notamment prendre en compte le fonctionnement des futurs

centres.

e Préparation magistrale a base de chrome

Le chrome est un oligo-élémentintervenant comme cofacteur dansle métabolisme du glucose et des

graisses. Il est présent dans des compléments alimentaires, a la dose de 25 micro-grammes par jour.

Certaines pratiques médicales, a des fins d’amaiglissement, ont conduit a la prescription dune
prépamtion magistrale d’orodate de chrome 3, sous forme de gélules de 25 milligrammes. La dose
prescrite est de 200 miligrammes par jour, ce qui est au dessus des recommandations

internationales.

Les effets indésirables signalés avec ces prescriptions sont des douleurs gastriques, nausées,

vomissements et troubles hépatiques graves.

Il est a noter que le chrome est connu pour étre cancérigéne, mais sous forme de chrome 6. En effet,
il est soluble sous cette forme, et pénétre donc dans la cellule, ou il est transformé en chrome 3

insoluble qui endommage I’ADN.

Cependant I'orodate favorise la pénétration intracellulaire des métaux auxquels il est associé, ce qui
pourrait rendre ainsi la préparation d’orodate de chrome 3 cancérigéne, alors que le sel organique de
chrome 3 ne l'est pas, ne pénétrant pas dansla cellule.

Par ailleurs, le picolinate de chrome aurait les mémes propriétés.

Face a cette situation, I’Afssaps a informé la DGS et les DRASS du risque associé a ces pratiques

médicales. L’Afssaps recommande également que les patient ayant regu ce type de préparation fasse
I'objet d’un suivi de pharmacovigilance a long teme.
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e Plantes chinoises

Des plantes chinoises circulent sur le marché européen, vendues dans le cadre d’une utilisation
traditionnelle. Leur toxicité estinconnue.

Un groupe de travail, réunissant des phamacognostes, des toxicologues et des médecins sensibilisés
a lamédedne chinoise, a été constitué afin didentifier et d’évaluer le profil toxicologique des plantes

traditionnellement utilisées dans la Pharmacopée chinoise.
Le but est de publier dans la Pharmacopée européenne un certain nombre de monographies de ces

plantes, et cela dansle cadre de la nouvelle directive européenne relative aux médicaments a base

de plantes.
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B Hémovigilance

* Aspects réglementaires

L’hémovigilance au sens de la directive européenne 2002/98/CE est « 'ensemble des procédures de
surveillance organisées relatives aux effets indésirables graves et inattendus et aux incidents
indésirables graves ainsi qu'au suivi épidémiologique des donneurs de sang ».

Un effet indésirable est entendu comme « toute réaction nocive survenue chez le donneur lors du

prélevementde sang ou chezle receveurlors de 'administration d'un produit sanguin labile ».

Un inddent est entendu comme « tout incident lié au prélevement de sang, a la qualification
biologique du don, a la préparation, a la conservation, a la distribution ou a la délivrance de produits
sanguins labiles, du a un accident ou une erreur, susceptible d’affecter la sécurité ou la qualitée de ce
produit et d’entrainer des effetsindésirables ».

La transposition en droit national de cette directive, actuellement en cours, consiste a étendre le
champ d’applicaion du systéme francais d’hémovigilance «receveurs» aux «donneurs» et a
« I'ensemble des étapes de la chaine transfusionnelle ». Elle a été iniiée par la modification de la
définition de I’hémovigilance au niveau de laloi et elle est en cours de finalisation pourles dispositions
prévues par décret. Toutefois, I'extension du champ dapplication sinscrit strictement dans le cadre
des exigences de la directive pour les donneurs et les étapes de la chaine transfusionnelle. En
d’autres temes, la réglementation frangaise continuera a concemerl’ensemble des effets indésirables
survenus chez les receveurs, et elle se limitera aux seuls effets indésirables graves survenus chez les
donneurs et aux seuls incidents indésirables graves constatés dans les étapes de la chaine

transfusionnelle.

Les dispositions du projet de décret relatif a I’'hémovigilance visent a adapterl’organisation du systeme
actuel dhémovigilance au nouveau champ d’application pour I'ensemble des acteurs (établissements
de transfusion sanguine, établissements de santé, coordonnateurs régionaux dhémovigilance,
Afssaps et institut de veille sanitaire) notamment pour les modalités de transmission des données
nécessaires au suivi épidémiologique des donneurs. Le décret prévoit également dintroduire les
définitions des effets etincidents indésirables (Cf. supra).

D’autres dispositions prévues par la directive pourraient éventuellement étre intégrées dansle décret
hémovigilance. Il sagit en I'occurrence de la durée d’archivage des données nécessaires a la
tracabilité ainsi que des modalités de transmission a I’Afssaps des rapports annuels, établis parles

établissements dédarants, relatifs aux effets et aux incidents indésirables graves confirmés.

L’année 2004 a également été marquée par la mise en application de deux nouvelles circulaires :
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la drculaire DGS/DHOS/Afssaps n° 582 parue le 15 décembre 2003 relative a la réalisation de I’'acte
transfusionnel. Cette circulaire représente I'aboutissement d’'une réflexion du groupe de travail « ABO
— erreurs d’attribution » mis en place a I’Afssaps en janvier 2000 et constitue d’ores et déja un
important support d’infomation et de formation de I'ensemble des professionnels de la transfusion
sanguine ;

la cdrculaire DGS/DHOS/Afssaps n° 581 également du 15 décembre 2003 relative a la conduite a
tenir en cas de suspicion d’incident transfusionnel par contamination bactérienne des produits

sanguins labiles (PSL).
* Congres National d’Hémovigilance

Le 6% Congres National de la société frangaise de vigilance et de thérapeutique transfusionnelle

(SFVTT) sest déroulé du 2 au 5 juin 2004 a Marseille, en présence du Directeur général de I'Afssaps.

Ce congrésréunit tous les 2 ans les professionnels de I’hémovigilance ainsi que les professionnels de
transfusion sanguine et des établisssments de santé. Cefte édition a été marquée notamment parla

participation des représentants des agences de santé publique québécoise etalgérienne.

Lorsde la séance qui lui était attibuée, l'unité hémovigilance de I’Afssaps a présenté les 2 principaux

projets d’actualité :

- lenouveau systéme e-FIT de télé-dédaration des incidents transfusionnels;

- le projetde centralisation des souches bactériennes impliquées dans les incdents transfusionnels
par contamination bactérienne des produits sanguins labiles (ITCB). Ce projet permet I'application
de la circulairr DGS/DHOS/Afssaps n® 581 du 15 décembre 2003, précédemment citée.

e Un nouveau syst¢tme de dédaration des incidents transfusionnels : e-FIT

Depuis 1995, la dédaration informatique des effets indésirables résultant de I'utilisation thérapeutique
des produits sanguins labiles était faite via I'application GIFIT (gestion informatique des fiches
d‘incidents transfusionnels).

Une nouvelle application, dénommée e-FIT, a été développée depuis.

Cette nouwelle application, mise en route le 26 mai 2004, repose sur les standards de I'Internet et
dispose d’'un acces sécurisé par le biais d’'une carte de professionnel de santé. Sa conception est telle
que chacun des correspondants d’hémovigilance susceptible d'étre concerné par une fiche dincident
transfusionnel (FIT) - établissement de santé, site transfusionnel et établissement de transfusion
sanguine - peut initier la création de cette FIT, y apporter les compléments souhaités et valider les
informations saisies. Un des objectifs étant qu’a terme, les FIT papier soient remplacées autant que

faire ce peut parla télé-dédaration via Intemnet.

Cette application permet d’assurer notamment :
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- unegestion sécurisée des données, avec une meilleure maftrise des dysfonctionnements,

- une gestion centralisée des annuaires et des thésaurus,

- une saisie simplifiée et sécurisée accessible a un maximum d'acteurs, avec une mise a
disposition dinformations de synthése pour I’ensemble du réseau,

- la satisfaction des nouveaux besoins utilisateurs et I'adéquation de I'outil aux nouvelles structures

organisationnelles.

Dans une premiére phase de mise de place, il a ét déddé que seuls les acteurs qui étaient
connectés a GIFIT pourraient se connecter a e-FIT, a savoir les EFS, les CRH et I'’Afssaps. Puis, a
partir de septembre 2004, dansle cadre du déploiement progressif a I'ensemble du réseau, 'accés a
e-FIT a été autorisé aux correspondants d’hémovigilance des établisssments de santé et des sites
transfusionnels. A la fin de I'année 2004, 21 correspondants d’établissements de santé et 39
correspondants de sites transfusionnels étaient déja connectés a e-FIT.

Parallélement a cette mise en route d’e-FIT, il Sest avéré nécessaire de réviser la directive technique
n°1 du 14 juin 1994 relative notamment aux modalités de transmission de la FIT entre les différents
acteurs du réseau. Cette nouvelle directive devrait étre publiée dés la parution du nouveau décret

relatif a I’lhémovigilance.

e Incidents Transfusionnels par contamination bactérienne (ITCB):

En 2004, 135 suspicions d'[TCB avec culture positive du PSL ont ét recensées dans la base efit
nationale (tous grades et imputabilitts confondus, 2000-2004).

Ces inddents peuvent encore étre a l'origine de décés. Aussi, ils nécessitent d’étre attentivement
analysés afin de mettre en place les mesures permettant de prévenirleur apparition.

Cest dans ce cadre qu'un groupe d’experts (GT-ITCB) étudie chacun de ces inddents afin d’établir
I'imputabilité de la transfusion dansla survenue de I'incident et de proposer des mesures. Ce groupe
assure ainsi une veille scientifique sur ces inddents tout en conduisant une réflexion de fond sur le
risque infectieux en transfusion.

La Circulaire DGS/DHOS/Afssaps n° 581 du 15 décembre 2003 fomule de nouvelles
recommandations concernant la conduite a tenir en cas de suspicion dincddent transfusionnel par
contamination bactérienne des produits sanguins labiles (PSL). Elle propose un cahier des charges
destiné aux laboratoires de bactériologie pour mieux encadrer les modalitts de réalisation des
examens microbiologiques sur les PSL. En effet, une enquéte effectuée en 2001 avait montré que ces
examens n'étaient pas souvent réalisés dans des conditions optimales.

Dans le cadre de la mise en place de cette drculaire, le coordonnateur régional d’hémovigilance, le
phamacden inspecteur régional et I'établissement de transfusion sanguine travaillent en étroite
collaboration afin de proposer une liste de laboratoires, publics ou privés, susceptibles d’effectuer les
examens microbiologiques sur les PSL ainsi qu'une analyse plus fine des souches bactériennes tels

que le phénotypage et le génotypage.
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La décision de centraliser les souches bactériennes responsables d’'ITCB se fait sur avisdu GT-ITCB
de I’Afssaps. Les souches sont alors conservées et centralisées au niveau de la Direction des
Laboratoires et des Contréles de I’Afssaps selon une procédure bien établie. Cette centralisation est
fonctionnelle depuis octobre 2004. La conservation de ces souches permettra de conduire des

études, notamment sur leur pouvoirinfectieux afin de mieux comprendre la survenue des ITCB.

De 2000 a 2003, 42 ITCB* dimputabilité 3 et 4 ont ét¢ déclarés dans la base nationale

d’hémovigilance. Cesinddents sont en majorité de grade 1(= absence de menace vitale). Toutefois, il
y a eu 6 inddents de grade 4 (=déces) .

IT avec culture positive - Imputabilités 3 et 4 enquéte terminée

L:]') OGrade 4
-g B Grade 3
§ O Grade 1

2000 2001 2002 2003

Parmi les inddents transfusionnels par contamination bactérienne dimputabilité forte, les germes les
plus frequemment retrouvés sont les suivants :

- Germes gram positif : Staphyloccocus epidermidis et aureus

- Germes gram négatif..Acinetobacter, Bacillus

Entérobactéries: Yersinia enterolytica, Klebsiella oxytoca, E. Coli,

Les ITCB constituent toujours un risque réel en transfusion.
Aussi, il est importantde:

- diffuser et appliquer les recommandations relatives a la conduite a teniren casd’ ITCB ( circulaire
DGS/ DHOS/Afssaps n°581 du 23 décembre 2004 )

- reconnaftre un ITCB aux premiers signes cliniques
- mettre en place une exploration rigoureuse de cesIT

*Ces données mises a jour ont été présentées au congrés national de la Société Francaise
de Vigilance et de Thérapeutique Transfusionnelle a Marseille en juin 2004 .

96




PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS EN VIGILANCES DES PRODUITS DE SANTE

e Transmission du virus de I’hépatite B par transfusion sanguine

En septembre 2004 une séroconversion VHB a été mise en évidence chez un patient de 70 ans ayant
recu un PSL en avril2003.

D'aprés les éléments de I'enquéte, cette séroconversion a ét¢ mise en évidence par l'enquéte
descendante réalisée aprés la découverte, chez un donneur dun marqueur du virus de I’'hépatite B
(ant HBc) . Le don antérieur responsable de la séroconversion était négatif pour I' Ag HBs et
I'anticorps Anti-HBc. Le contrdle a posteriori de la sérothéque sest révélé positif en PCR unitaire. Ces
différents éléments confirment que la contamination a eu lieu du fait du don réalis¢ pendant la
« fenétre sérologique » a plus grand risque de contamination parle VHB.

D'apres les différents éléments de I'enquéte menée par les correspondants d’hémovigilance, le
receveurde PSL issu de ce donneur serait en phase de guéirison spontanée. L’enquéte n’a pu aboutir
pour déterminer la date probable de contamination du donneur et I’'existence de facteurs de risques

chez ce donneur.
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B Le site Internet de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits

de santé

e C(Contexte

Le site Internet de I’Afssaps (www.afssaps.sante.fr) a été créé en décembre 1998. I a depuis, été

modifié pour mieux répondre aux nouvelles missions de I'Afssaps.

L’'objectif actuel du site est de fournir une information de référence sur les produits de santé aux

professionnels de santé et aux usagers

e Le site

Le principe du site est de proposer, lorsque cela est possible pour une information donnée, plusieurs
niveaux techniques (deux ou trois); chacun étant destiné aux différents publics : citoyens,
professionnels de santé, experts...

Par exemple certaines informations donnent lieu a une lettre aux prescripteurs, des résultats d'études

scientifiques, une alerte, un communiqué de presse, une liste de questions/réponses...

L’acces du site est libre et aucune fome d’inscription n’est nécessaire. Aucune information concernant

I'intemaute n’est recueillie.

Le site de I’Afssaps est de plus en plus présent dans les résultats des moteurs de recherche. En mars
2005 les recherches sur « google.fr » avec le terme « produits de santé » ou avec « médicament »

proposaient le site de I’Afssaps en premiere position.

e Les derniéres modifications majeures du site Internet

En octobre 2003, le changement de logo de I’Agence a été mis a profit pour :
modifier I'aspect graphique du site

rendre la navigation plus simple en limitant le nombre de dics nécessaires pour aboutir a linformation
Durant I’'année 2004, une « navigation transversale » a été initiée. Des encadrés « LIRE AUSSI »

permettent de plus en plus a linternaute d'accéder a des documents traitant d’un sujet voisin, situés

dans une autre rubriqgue du site Internet.
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Evolution de la page d’accueil du site Internet de I’Afssaps

Décembre 1998

Avril 2001

Octobre 2003

De nombreuses informations sont désormais disponibles dans ce site Internet dont I'organisation est

résumée dans le tableau suivant :

Nouveautés

Derniéres informations mises en ligne

Documentation et publications

Bulletins
(vigilances/phamacovigilance/hémovigilance)
@mm répertoire des spécialités pharmaceutiques
Répertoire des médicaments génériques

Liste des dispositifs médicaux

Essais cliniques (médicaments et produits
biologiques/dispositifs médicaux)

Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU)

de
(antibiothérapie, sevrage tabagique, soins palliatifs,

)

Publicité des médicaments

Recommandations bonne pratique

Phamacopée
Rapports publics d'évaluation
Rapports / Rapports d'activité / Rapports d'experts

Sécurité sanitaire et vigilances

Alertes sanitaires

Rupture de stock des médicaments

Communiqué de presse

Lettres aux prescripteurs

Le point sur (THS, prothéses mammaires, AVK,
canicule/grand froid et médicaments ...)

Contrdle national de qualité

Interactions médicamenteuses
Phamacodépendance — Stupéfiants & psychotropes
Matériovigilance

Biovigilance

Réactovigilance

Role et missions
L’Afssaps (missions &
compétences/organigramme/expression
publiqgue/manifestations)

Commissions

Groupes de travail

Infos pratiques (a destination des professionnels de
santé)

Bonnes pratiques de fabrication des médicaments
Rétrocession

Prestations, taxes et redevances

Frais de déplacement des experts de I'Afssaps

99




PRINCIPAUX FAITS MARQUANTS EN VIGILANCES DES PRODUITS DE SANTE

Experts etemplois

Préparations hospitalieres (télédédaration)

Experts/ candidature / déontologie Formulaires et avis / Certificats
Offres d’emplois (médicaments/préparations hospitaliéres/dispositifs
Concours médicaux et DMDIV/thérapie  génique et
cellulaire/allérgenes-APSI)
Signalement des vigilances
Pictogrammes
Contacts Informationsin english

Les adresses (CRPV, CEIP...)
Les contacts utiles (liste des inspecteurs de

I'Agence/contacts de I'Agence)

Marchés publics de I'Afssaps

e Principales évolutions du contenu

Parmi les éléments marquants de I'année 2004, il faut noter :

Au cours de I'été 2004, de nouvelles données d'évaluation : les RAPPE (rapports publics d’évaluation)

sont publiés sur le site Internet ; une douzaine sonta ce jourdisponibles:

e Adatrl, Vunex, Zipereve (novembre 2004)
e Certican (juin 2004)

e Copaxone (ao(t2004)

o Effexor (janvier 2005)

e Ezetrol/Ezetimibe (septembre 2004)
e Myfortic (janvier 2005)

e Niaspan (octobre 2004)

¢ Rovalcyte (juillet2004)

e Seroplex (juillet2004)

e Vesicare (novembre 2004)

e Vistabel (avril 2004)

Deux nouvelles vigilances, la réactovigilance et la biovigilance ont désormais leur place sur le site

Internet (rubrique Sécurité sanitaire & vigilances).

Une premiére application de télédédaration a été ouverte sur le site Internet Elle pemet aux

Phamadens hospitaliers de dédarer en ligne leurs préparations hospitaliéres.

Bases de données a télécharger :
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Depuisla fin de I'année 2004, il est possible de télécharger des fichiers pour reconstituerles bases de

données du répertoire des 16 000 spédalités pharmaceutiques et du répertoire des 2200

médicaments génériques.

La rubrique des recommandations de bonne pratique dinique s'est eniichie :

Traitement médicamenteux du fibrome utérin (21.12.2004)

Traitement médicamenteux de I'ostéoporose post-ménopausique (19.11.2004)
Antibiothérapie par voie locale en ORL (25.08.2004)

Antibiothérapie par voie locale en ophtalmologie  (25.08.2004)

Antibiothérapie par voie locale en dematologie (25.08.2004)

Les médicaments inducteurs de I'owlation (17.05.2004)

La rubrique "Le point sur..." qui rassemble les documents disponibles a I'Afssaps sur un sujet :

Sécuiité d'emploi des coxibs

Déficitimmunitaire combiné sévére lié a I'X (DICS-X)

Point sur : risques et précaution d'emploi de |a fluorescéine injectable

Prise en charge de la fievre chezl'enfant

Vigilance lors de I'administration de médicaments injectables

Point sur utilisation et sécurité d'emploi de la mitoxantrone dans la sclérose en plaques
Point sur vacdnation Hépatite B

Encéphalopathie spongiforme bovine, maladie de Creutzfeld-Jakob et produits de santé
Mise au point sur les médicaments contenant des calcitonines

Le pointsur I'infixmab (REMICADE®)

Les opioides forts dans le traitement des douleurs chroniques non cancéreuses
CRESTOR® (rosuvastatine) et toxicité musculaire

Myofasciite 8 macrophage

Amalgames dentaires

Prothéses mammaires intermes

Endoprothéses aortiques pourle traitement des anévrismes de I'aorte abdominale sous-rénale
Plans BIOTOX/ PIRATOX

Rappel sur la contre-indication de tous les AINS a partir du début du gme

mois de la grosse sse

Les médicaments anti-vitamine K (AVK)

Nouvelle rubrique "Les interactions médicamenteuses" (23.12.2004)

Fin 2004 ont été publiées les interactions médicamenteuses identifiées en 2003 et 2004. Le référentiel

exhaustif des Interactions est prévu pourdébut 2005.
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e Les chiffres-dés*
* Données obtenues avec Webtrends

Le nombre de visiteurs du site Intemet est en constante augmentation depuis 1998. Il a ét¢ multiplié

par 7 entre 2000 et 2003, avec en décembre 2004 une moyenne de 9 000 visiteurs parjour ouvré.

Ouverture du site décembre 98

Visiteurs/jour

www .afssaps.sante.fr

Fréquentation quotidienne moyenne du site Internet

10000 1999 2000

2001

2002

2003
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7000

Nouveau site|
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Biotox

3000

SMR
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Numéro de la semaine de l'année

50 3 81318 232833384348 1 6 11162126 3136414651 3 8 1318232833 384348 1 6 11 162126 313641 465104 091419 2429 34394449 020712 172227 323742 4752

Fréquentation du site Internet de I'Afssaps - Chiffres clefs 2001-2003

2001 2002 2003 2004
Visites 625000 1 000 000 1667000 (2 300000
Visiteurs/ jour ouvrable (en décembre) 3 000 5000 7 000 9 000
Les pages les plus fréquentées (en nombre de visites) en 2003 - 2004
Pages 2003 2004
Page d’accuell 1212 /jour 1575 /jour
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Alertes de sécurité sanitaire (retraits de lots) 172 /jour 360 /jour
Alertes de sécurité sanitaire (infos/ recos) 154 /jour 300 /jour
Alertes de sécurité sanitaire (retraits de produits) 130/ jour 280 /jour
Les 15 demieres alertes de chaque dasse 120 /jour 250/ jour
Rubrique Experts et emplois 123 /jour 140 /jour
Répertoire des spécialités phamaceutiques 107 /jour 150 /jour
Index des avis de la commission de la transparence 106/ jour 145 /jour
Index des communiqués de presse 68 /jour 90 /jour

Liste de diffusion : inscription / désinscription 65 /jour 82 /jour

Les fichiers les plus téléchargés (pdf)

En 2002, et en 2001 la moyenne de téléchargements des 10 rapports les plus populaires est de

I'ordre de 5 700. En 2003, cette moyenne a été multipliée par 5,7. Cette augmentation sest confimée

en 2004 avec une augmentation de 47% par rapport a 2003.

Evolution des téléchargements des 10 rapports (pdf) les plus téléchargés

2001 2002 2003 2004
moyenne 5814 5 591 31877 46 871
médiane 4 753 4 923 30048 38596

Quelques exenmples de I'évolution 2001-2004 sont regroupés dans le tableau suivant

2001 2002 2003 2004
Répertoire des génériques* 4 000 8 000 53000 93 800
Déclarations publiques d’intéréts* — 4 900 35000 47700
Bonnes pratiques de pharmacovigilance |2 280 5800 15600 15800
Rapport DHEA 4 787 5700 15000 29600
* Le chiffre correspond au cumul des différentes versions
NB : Pourles bulletins de vigilances cf. § liste de diffusion
Liste des 15 fichiers les plus téléchargés en 2004
Rapports téléchamgés Téléchargements Date de mise en

ligne
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Répertoire des génériques (alphabétique) 93 800 257 [ jour Récurrente
Organigmamme™ (4 mises a jours en 2004) 74 364 203 /jour Récurrente
Bilan des vigilances 2003 69228 728 /jour 28/09/04
Rapport d'orientation THS 51252 218 /jour 11/05/04
Déclarations publiques d’intéréts* 47700 130 /jour Récurrente
Bilan des vigilances 2002 46422 127 /jour 19/09/03
Rapport d'activité 2003 39435 415 /jour 28/09/04
Analyse des ventes de médicaments (2003) 37757 170/jour 24/05/04
Dossier de presse THS 36 550 155/jour 11/05/04
Rapport sur la DHEA 29578 81 /jour 10/07/01
RBP — Tabac - Recommandations 29408 80 /jour 28/05/03
RBP — Tabac Argumentaire 28 148 77 [jour 28/05/03
Mise au point sur le bon usage des médicaments en casde ]

vague de chaleur 27163 109/jour 29/04/04
Camet dinformation et de suivi du traitement par AVK 26 322 73 /jour 08/01/04
RBP - Traitement médicamenteux du diabete de type 2 25756 70 /jour 2000

Argumentaire

* seul la version la plus consultée (35232) est prise en compte pourle calcul des moyennes médianes

cf. supra

Les alertes

Répartiion du nombre d’alertes diffusées sur le site Internet en fonction de leur type :

Retrait ou suspension| Retrait ou suspension
Infos/ recos Total
de lot de produit
2002 122 23 56 201
2003 153 21 40 214
2004 157 13 85 255
Répartiion du nombre dalertes difusées sur le site Internet en  fonction

de la catégorie de produit de santé concermné :
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. . . o Dispositifs médicaux de
Médicament Dispositifs médicaux Autres
diagnosticin vitro
2002 73 69 53 6
2003 70 62 79 3
2004 52 79 110 14

e Laliste de diffusion

La liste de diffusion électronique est I'une des évolutions majeures du site depuis 2003.

Elle permet auxinternautes qui le souhaitent de sinscrire pour étre informés désla mise a disposition

d'une nouvelle information sur le site internet.

Fin 2004, plus de 13 000 personnes étaient inscrites.

Listes de diffusion du site internet afssaps.sante.fr

Nb d'abonnés

s InfO

—sInfo + Alerte

e
/""‘/

/ —

P

P

e

ST

Au 25/01/05:

alalisteinfo
alalisteinfo+alerte
Répartition des abonnés par leur nomdedomaine

(pour info.)

Etablissements de santé (pub +priv)
Industriels du Med. et des DM

personnels del' Afssaps

institutions de santé (Qouv, ministéres,...)
presse, media

wanadoo, AOL, Yahoo,...

non identifiés (mais identifiables..)

Du 1" janvier au 31 décembre 2003, 190 messages d’alertes et 240 messages d’informations ont été

relayés via la liste de diffusion ; en 2004, 255 messages d'alertes et 307 messages d'informations.

Cette fagon de diffuser I'information vers les utilisateurs a modifié les statistiques de fréquentation du

site Internet de I’Afssaps. L'exemple suivantillustre ces changements.

Les bulletins de la coordination des vigilances

Depuis le bulletin n° 13, le bulletin des vigilances bénéficie de la liste de diffusion électronique. Les

demiers bulletins sont plus téléchargés que les andiens dans des délais plus courts.

En 3 semaines, le bulletin n°18 totalise deux fois plus de téléchargements que le bulletin n°8 en

presque 3 ans.

La liste de diffusion a donc permis de mieux faire connaftre aux internautes un bulletin dont le contenu

répond a leurs attentes.
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Bilan des téléchargements des bulletins de vigilances

a partir du site internet afssaps.sante fr
en nb total (cumulé) de téléchargements*
25000
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e Conclusion

Compte tenu des ressources humaines disponibles, des contraintes budgétaires, de la fréquence de
mise a jour des documents, voire de lI'urgence de certaines informations, le site Interet de I’Afssap s
reste un média particulierement approprié pour informer le plus largement, le plus rapidement et le

plus simplement possible les professionnels de santé et les différents publics concernés.

En 2004, la progression du site Internet se confime tant en nombre de visiteurs (+ 38%) qu’en
nombre de téléchargements de documents (+ 47% sur les 10 premiers). Il faut noter une forte
augmentation (un doublement) de la consultation des pages d'alertes de sécurité sanitaire (retraits de
lots, retrait de produits, informations/recommandations) alors que le nombre d’alertes a augmenté de
20% et que depuis le mois de novembre 2003, l'intégralité du texte de I'alerte (a l'exception des
pieéces jointes) est intégree au message de la liste de diffusion.

L’année 2004 est la demiere année ou les informations de la commission de transparence et de la
commission d’évaluation des prestations et des produits (CEPP) sont rattachées & I'Afssaps. Le 1°
janvier 2005, toutes les informations concernant ces commissions ont été regroupées et

individualisées par rapport au site Internet de I’Afssaps.

Grace au travail de chacune des directions, le site Internet de I'Afssaps s'e st considérablement enrichi
en 2004. On notera en particulier, en novembre, la mise a disposition d’'une premiere application de
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télédédaration. La publication du référentiel des interactions médicamenteuse mérite également d’étre

signalée ainsi que la réalisation et la publication des premiers rapports publics d’évaluations (RAPPE).

Si de nombreuses infomations supplémentaires ont été rendues disponibles sur le site Internet de
I’Afssaps en 2004 (plus de 300 nouvelles informations ou mises a jour et 250 alertes) I'architecture et
les outils de gestion du site n’ont pas permis d’améliorer la convivialité et les systemes de recherche.
Lesinformations ne sont pas toujours faciles a trouver. L'inscription de la refonte du site Internet dans
le projet d’établissement de I’Afssap s devrait permettre d’améliorer ces points en 2005.

Ce sera un des enjeuxdes deux ou trois prochaines années car le site Internet de I’Afssaps refléte la
volonté et la capacité de I’Agence a étre d’une part, transparente dans ses évaluations et ses
dédsions et dautre part a informer le plus grand nombre d’acteurs de la sécurité sanitaire et de la

santé publique.
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