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* Withdrawal of premixed potassium
injectable solutions
: * Tranexamic acid mix-ups: with
ampS tOC§ Prescrire’s annual review

. 2 of drug packaging
* Failed unjt-dose syringes or pens
Issues from the systematic requmngimultlpl Fregtions at the
assessment of error risks related to same time /

. . . 25 \f‘@ X .
new drugs and to packaging, naming, < Expression of doRaEes |7 9e5
labeling, dosing devices, etc. by the of fixed-dose corhir®fions and of
Prescrire's Packaging Working Group parenteral prep®fa®ons
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Premixed potassium injectable solutions
withdrawn in France, although promoted (1)

ansm Chlorure
etk ke 4 édamar de Potassium

e 2012 - concentrated potassium

administration in error classified injectable a diluer
as a ‘never event’ by the French
Minist ry Of He alth SOLUTION HYPERTONIQUE

° 2015 _ |V potassium Only available Attention aux erreurs : risque de déceés

PRESCRIPTION : DES REGLES A RESPECTER PREPARATION : SOLUTIONS A DILUER
Privilégier la voie orale (hypoK |égére a modérée) 1. Lire toutes les mentions de I'étiquetage
Voie IV unis éveres 2. Pré| interruption de tache et si possible

on prescription

e 2015 — marketing autorisation
granted to 1L and 0.5L bags of
KCI NaCl Kabi 0.3% 0.9% sol inj

* 2017 — French Medicine Agency
(ANSM) called to "prefer premixed
potassium IV bags"
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Premixed potassium injectable solutions
withdrawn in France, although promoted

* Mid 2020: cessation of the
marketing of the product
due to a lack of buyers
Fresenius Kabi has informed

the ANSM that it will stop the

marketing of the product

Chlorure de potassium 0,3 % et
chlorure de sodium 0,9 % Kabi°

"due to low sales volumes*

e 2022: protest by Prescrire an

some subscribers
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Potassium injectable prédilué prét a perfuser :
une barriere de sécurité a remettre a disposition

® En France, des injections mortelles, par erreur,
de i de i ées conti-

nuent d’étre rapportées.

® Une solution prédiluée de chiorure de potas-
sium est une barriére de sécurité évitant le
recours aux ampoules de solution concentrée
de potassium, et donc le risque mortel auquel
elles La seule spécialité prédiluée et

é
commercialisée, faute d'incitation forte a I'uti-
liser : une régression en matiére de sécurité des
soins.

Les Jut de ohlorure de i
injectables sont couramment utilisées a I'hépital,
pour la préparati se de
solutions pour perfusion. En France, elles sont
disponibles en ampoules contenant le plus souvent
1g,2g oud g de chlorure de potassium (133).

de chlorure de

dérées par les autorités sanitaires comme « des
événements qui ne devraient jamais arriver» (aus-
si dénommeés “never events” en anglais) et dont Ia
prévention « doit constituer une priorité pour
établissements » (8,9). C'est aussi a cafta &
que 'ANSM a informé qu'elle engage|
flexion sur la pertinence de la mise & d

ches de KC! prédiluées » (7). En 2015,

nscrit sur la lists | des substances|

« sous toutes ses formes lorsqu'il es|
par voie injectable ...) » (a){10).

Solution prédiluée préte a 'empl
passive bienvenue. Dans la préventi
ment de I'hypokali c'ast seule
qu'a été commercialisée en France
Chlorure de potassium 0,3 % st chloru
0,9 % Kabi®, en solution diluée préte a
flacons contenaient 3 grammes par litr
de potassium dans une solution de
sodium, et constituaient une altern
aux les de solutions

un risque mortel. ladministration intraveineuse du
contenu de ces ampoules expose a des arréts car

jiaques (1a3). De nombreuses alertes 2 ce sujet ont
été émises depuis les années 2000, et des cas
continuent d'étre rapportés. Selon [Agence frangaise
du médicament (ANSM), 28 « erreurs avérées » ont
&été signalées entre 2017 et fin 2020. Trois patients

de potassium (3,11).
Cette spécialité répondait 4 la recol

la voie orale n'est pas utilisable (8). De
& disposition de cette présentation dil
le retrait des stocks d'ampoules dans

sont morts. Parmi les causes de ces
fois mortelles, on retrouve le plus souvent : une

fusion avec d'autres les similaires, par
exemple de glucose, ou de diluant pour la recons-
titution de solutions injectables a partir de poudres ;
une erreur de calcul lors de la préparation de per
fusions ou du réglage du débit de perfusion (15).

Prévention | 4 pas compteés. En France

depuis une quinzaine d'années, des mesures ont

été prises par FANSM dans I"objectif de limiter les

injections par erreur de selution concentrée de
ium (3). En 2007, I'& des I

enp Jerreurs d
tion. L'application simultanée de cette

retrait des stocks d’ampoules de chlor
sium injectable concentré dans les se
taliers érigeait une barrire de sécuritd

un moyen qui s'oppose &, ou ralentit, % S0 ION
d'un accident (1,2),
D'autres solutions diluées de chlor
sium (a la concentration de 2 g/l, ave
ct du chiorure de sodium) pour pe —————

disponibles en France depuis de nombre
mais elles sont autorisées par exempl h

de chlorure de potassium a été modifié : mentions
en rouge et quadruple expression du dosage (quan-
tité totale par rapport au volume total, pourcentage,
concentration (g/ml) et concentration molaire) (6).
En 2011, les résumés des caractéristiques (RCP) et
les notices des spécialités concernées ont été mo-
iés, notamment pour ajouter le risque d'arrét
cardiaque en cas d’administration rapide. Une affi-
chette a destination des &tablissements de santeé a
été publiée pour rappeler de « lire toutes les men-
tions de I'étiquetage ; toujours diluer les ampoules
de KCII ; perfuser lentement ; surveiller les para-
métres cliniques et biologiques » (7). A partir de
2012, les erreurs d'administration de solution
concentrée de chlorure de potassium ont été consi-

y , et pas dans le traitem
vention des hypokaliémies (11)

a- En France durant une vingtaine d’années, le circuit du
meédicament 4 I'hOpital était régi par [a réglementation des

“hors liste”, mis 4 disposition sans prescription, ni contrdle

particulier, notamment de leur détention. Un arrété o’avril

2011 a corrigé cette lacune en étendant les dispositions
1

eta
a'électrolytes concentrés dans ia catégorie des “médica-
ments 3 risque” (réf. 9,16).

RAYON DES NOUVEAUTES
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Tranexamic acid mix-ups: with amps too (1)

* |In North America, confusions
Wit h t ra n exa m i C a C i d O CC u r FIGURE 2. Tranexamic acid (middle product) and local
mostly between vials i A il o T e e o

* The existence of ampoules in -

Canada has even been proposed )
as a mode of differentiation

FIGURE 3. An example of tranexamic acid supplied in
an ampoule.
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Tranexamic acid mix-ups: with amps too (2)

FIGURE 1
Ampoules of local anesthetic and
tranexamic acid with similar

¢ However, in the rest of the S Afr Med 1 2019;109(11):841-844. appearnce
world, ampoules are widely used
and prone to errors

Anaesthesia 2019, 74,904-914

Jowrmal of Clinical Anesthesio 58 (20000 4540

Moran. Tranexamic acid at cesarean delivery: drug-error
deaths. Am ] Obstet Gynecol 2022.

FIGURE 2

Ampoules of local anesthetic and
tranexamic acid with similar size
and shape

Figure 1 Similarity of tranexamic acid and hyperbaric
bupivacaine ampoules. Fig. 1. Ampoules of bupivacalne 4 ml and tranexamic acld 5ml Fig. 2. Tranexamic acid and spinal bupivacaine stored in the same container
in a private hospital. Moran. Tranexamic acid at cesarean delivery: drug-error
deaths. Am ] Obstet Gynecol 2022.

A .
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International labeling and packaging
standardization: a long and difficult path

* Tranexamic acid mix-up issue P | R S e
1 - i to ADDRESS MEDICATION ERRORS
points the lack of A

wimaaToa

standardization at a global level Tt e | Jismss

* Due to shortages, foreign
packages obtained during the S
pandemic where used (and || ===
discovered) by carers with error =
risks related to poor g
identification and packaging Unsuccessful submission
to the agenda of the

* A good reason to resume the International Conference

IMSN previous initiative? SWST L of Harmonization (ICH)
due to a lack of consensus

Container-Labellingand-Packaging Designto-Minimize-Medication:
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https://www.intmedsafe.net/wp-content/uploads/2019/09/6-14-19-DRAFT-WHITE-PAPER-Harmonizing-Safe-Medication-Container-Labeling-and-Packaging.pdf
http://www.intmedsafe.net/wp-content/uploads/2014/07/Making-Medicines-Naming-Labeling-and-Packaging-Safer-Final-A4-2013.pdf
https://www.intmedsafe.net/global-regulators-and-safety-advocates-meet-about-drug-container-labelling-and-packaging/

Failed unit-dose syringes or pens
requiring multiple injections at the same time!

Authorized Simultaneous
Presentations Dosages | dosing injections ‘
e S o R S o e o copspi regimen needed repet
Adtralza® EEZEIF] B |
Solution injectable en seringue préremplie :-\dt:'all(za° " Prefilled syringes 150 mg Sr?é)nmg SC 4 then 2 i i bk
. tralokinuma el
tralokinumab C#d} 300 mg SC
me E.."..".‘:‘«:....:":“ every 2 weeks
segarement.
,—AI o Tyzabri® Prefilled syringes 150 mg 300 mgSC 2
Tysasrl. 150 mg - (natalizumab) every 4 weeks
Jution for | | " : e e S et 2
notalkzumab -
Bimzelx* 160 T . o . .
st o f_:j,;@?,i) Bimzelx Prefilled syringes 160 mg 320 mgSC 2 e
— P ~ (bimekizumab) every 4 weeks | Deux seringues preremplies

I
Prefilled pens He LONT NOCEILANOSE POUr
sdministrer une dose complete

ABimzeIx* 160 mg ~ B ﬁ*_. D'
SO4uL0n Inject sbh ¢ e s ANGUS e br am pll 4 P r— /’ A | -
bimekizumab 5 KT 11#.

! 7 Abilify Prefilled syringes 400 mg 800 mg IM for 2then1

Maintena® initial dosing
(aripiprazole)

Ready to inject,
indeed?

> .
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-ailures that can be corrected, however:
Praluent® (alirocumab), a recent example

Since mid-2021, prefilled pens dosed at 300 mg
are also marketed, which avoids the need for
two successive injections when the 300 mg
dose is chosen.

Praluent:
PRALUENT 300-mg dose

1 o ] ]
l \ Praluent M
alirocumab
e 150 mg/mi
e
. t a injection
alirocumab
. - IS0mg/ml AN f

Prdluent
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Expression of dosages
in the names of fixed-dose combinations

Error prone labeling:
the dosage of each substance is unclear |
because the dosages do not follow the

30 comprimés pelliculés Voie orale

INNs and are even far from them

' imbow ¢
oudre pour inhaTe
g étasone/
ipropion
f :.mntede

gwmniun

Vaie lshalee

'Pfcesoc'uce 10
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Expression of dosages
in the names of parenteral preparations

¢ i MIDAZOLAM

S
E ¥ Accoro 5 mg/ml,
£

I solution injectable

: accord

MIDAZOLAM AcCORD
1 mg/ml, solution injectable

Midazolam
Midazolam. 1mg
‘Sous foeme ge chiorhydrate de midazolam.
Pour 1 mi g2 solution injectadle.
\Une ampouse ce 5 mi contient S mg ce midazokom.

2 m’“ﬂ......................,......
faeioolus ucgnies

‘B | cX020Y WY10ZYAIN

83U pOur preparations injectodies.
RS Py
I Vor la notice paur plus dinformations.

i

| G/bw G

f accord
MIDAZOLAM

ACCORD & mg/ml,
solution injectable

spgielus Lognos .

Vidarolan

53a © o e schiicn Fpectible.

- Crlorse deaodu, sode chioct i,

| ackieth e oo vk
Var la rebce sour cha dislormatees.

g a-cord

.

Midazolam

Viatris 5 mg/mL
S5mg/1mL

Solution injectable ou rectale
Voie intramusculaire,

QL /5% 0g

Tw/bw G sLIEIA LWIBJOZEPIN

W 04 Jo senodwe
/7w 0} 9p sojnodwe (|
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sous cutanée ou vol; rectale

Solution for injection or rectal solution
Intramuscular, intravenous,
subcutaneous

10 ampoules de 1 mL /
ampoules of 1 mL

or rectal use

Aciclovir

ACICLOVIR ACCORD 25 mg/mi
solution a diluer pour perfusion

Aciclovir

Midazolam
Viatris 5 mg/mL

50 mg/10 mL

Solution injectable ou rectale

Voie intramusculaire, intraveineuse,

sous cutanée ou voie rectale

Solution for injection or rectal solution
Intramuscular, intravenous,

subcutaneous or rectal use

10 ampoules de 10 mL /
_ ampoules of 10 mL

= Oyavas® gL
2 25 mg/ml 4 mL ()
" solution stérile !

bevacizumah

TNV apris dibtion 77

25 mg/ml

' solution stérile
é ' bevacizumab _
MWV aprés dilution_ STt

VIATRIS
f

to prevent confusing the
per milliliter with the tot
In the container, it is always
preferable to express strength in
terms of the total amount of active
substance in the total volume

ACICLOVIR ACCORD 25 mg/ml
e solution a diluer pour perfusion

250 mg/10 ml

-

TN

Prominence

is a source of errors:

54000432

DICLOFENAC
DELBERT
75 mg/3 ml
Diclofénac sodique
25 mgsSml
Solution injectable
Ampoule de 3 ml
Voie intramusculaire
Injection profonde &t lente

Lire la nofice avant ulilisation

2022 Update from Prescrire
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< Armisarte * Armisarte
25 mg/ml, solution 25 mg/ml, solution
3 diluer pour per fusion 2 diluer pour per fusion
pémeétrexe Py pemcIrCXCd

veineuse
aprés

iven to concentration

a(1uantity

quantity

T TR

Armisarte

25 mg/ml, solution

3 diluer pour perfusion
pemclrcxcd




Expression of dosages in the names:
error prone recommendations in Europe

* Application of the EMA’s R e

“QRD Recommendations B
on the expression of
strength in the name of e
centrally authorised
human medicinal |
products”

POSITION STATEMENT

Making Medicines Naming, Labeling and Packaging Safec

BDIMSNz::

* The use of the "full name"  ——- f |
= Strength of single dose injectables and liquid preparations should be stated as the total quantity

req Ul red by the E MA IS of the active pharmaceutical substance per total volume and per ml. ' If the volume in the

container exceeds 1ml, the concentration (quantity of active pharmaceutical substance per one ml)

p ro b I e matlc an d d should be indicated immediately below the strength, either in brackets or in less prominent letters.

constant source of error

IMSN Position Statement | Making Medicines Naming, Labeling and Packaging Safer
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 ooking at mutual aid between IMSN members:
just browse Prescrire & Prescrire International (1)

I S

COVID-19 Vaccines

Patient safety literacy

Pneumococcal vaccines

Tranexamic acid

Clinical trials

Potassium concentrate

IMSN Annual meeting 14/11/2022

“Tozinameran (Comirnaty®) and covid-19 in children aged
5-11 years” Prescrire International 2022; 31 (236): 97.
Excerpt from Rev Prescrire 2022; 42 (460): 94-95.
“Packaging of covid-19 vaccines: flexibility to respond to
the health emergency” Rev. Prescrire 2022; 42 (463): 378.
“Learning from Healthcare Error Experiences. Potential
contribution of relatives to the occurrence of errors during
care” Rev Prescrire 2022; 42 (460): 157-158.
“Pneumococcal vaccine errors: infants poorly protected”
Prescrire International 2022; 31 (234): 48-49.

“Confusing tranexamic acid for a local anaesthetic: fatal
spinal injections” Prescrire International 2022; 31 (235):
75-76..

“Medication errors during clinical trials: to be reported and
analyzed to improve safety of care” Rev Prescrire 2022; 42
(462): 277-278.

“Ready-to-infuse pre-diluted potassium: a safety barrier to
be urgently made available” Rev Prescrire 2022; 42 (463):
339-340.

2022 Update from Prescrire

ISMP “Age-related covid-19 vaccine mix-ups” ISMP Medication Safety Alert!
18 November 2021; 26 (23): 1-2.

ISMP “Learning from errors with the new COVID-19 vaccines” ISMP
Medication Safety Alert! 2021; 26 (1): 1-7.

ISMP “Parents staying with their hospitalized child can help detect some
errors — but may contribute to others” ISMP Safe Medicine 2021; 19 (5): 1-2.

ISMP “2017-2018 Biannual Report. The ISMP National Vaccine Errors
Reporting Program (VERP)” 2019: 38 pages.

National Alert Network (NAN) “NAN Alert : Dangerous wrong-route errors
with tranexamic acid” 9 September 2020 : 2 pages.

ISMP “Investigational drugs: strategies for sponsors, FDA, and clinical sites to
prevent product-related errors (Part Il)” ISMP Medication safety Alert! 2018:
23 (9): 1-5.

International Medication Safety Network (IMSN) “Global Targeted
Medication Safety Best Practices 1: Remove potassium concentrate injection
from drug storage areas on all inpatient nursing units/wards” June 2019: 5-6.
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 ooking at mutual aid between IMSN members:

just browse Prescrire & Prescrire International (2)
N T

Tacrolimus “Learning from Healthcare Error Experiences. Transplant ISMP “Multifactorial causes of tacrolimus errors : confusion with
patients: exposed to immunosuppressant dose errors” Rev  strength/formulation, look-alike names, preparation errors, and more” ISMP
Prescrire 2022; 42 (462): 316-317. Medication Safety Alert! 2017; 22 (16) : 1-4.

Health Canada “Tacrolimus and the Risk of Graft Rejection due to Medication
Errors: Inadvertent Switching between Different Oral Formulations” 22 July

2019
Administration “Oral administration of an injectable form: a little-studied ISMP “Vancomycin injection for oral use given IM” ISMP Medication Safety
turnarounds practice with known risks” Prescrire International 2022; 31  Alert! Long-Term Care Advise-ERR 2014; 2 (5) : 2-3.
(241): 245. Excerpt from Rev Prescrire 2022; 42 (463): 347-
352.
Paxlovid® “Nirmatrelvir + ritonavir (Paxlovid®) in covid-19. For certain  ISMP Canada “Mitigating Risk for Medication Errors Involving Paxlovid” ISMP
patients at risk of developing severe disease” Prescrire Canada Safety Bulletin 2022; 22 (2): 1-2.
International 2022; 31 (238): 145-148. ISMP “Numerous wrong dose errors with Paxlovid” ” ISMP Medication Safety
Alert! 2022 ; 27 (13) : 1-3.
Clozapine "Clozapine: danger from sudden reintroduction" Prescrire Zekarias A. (UMC) “Clozapine — Drug dose titration not performed” WHO
International 2022; 31 (240): 215. Pharmaceuticals Newsletter 2020; (3): 11-13.

ISMP “Potential for severe cardiovascular effects when restarting clozapine”
ISMP Medication Safety Alert! 2022; 27 (1): 1-2.
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pJZESU(ULB IN ENGLISH
Thank YOU!

Stay connected to
our packaging analysis at english.prescrire.org
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