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Stefan Weiler

Outre l'efficacité d'un nouveau médicament, c’est également la sécurité des subs-
tances qui est étudiée de maniere aussi approfondie que possible avant que ne soit

délivrée l'autorisation de mise sur le marché. Cependant, c’est seulement une fois
le médicament sur le marché, lorsqu’il a été administré a un échantillon de popula-
tion bien plus important et non sélectionné, que des effets indésirables plus rares

peuvent étre révélés.

Sécurité du médicament en Suisse

La principale méthode d’identification des effets indé-
sirables (EI) médicamenteux est le systeme de déclara-
tion spontanée: les El sont systématiquement collectés
et saisis dans le cadre de la pharmacovigilance. Cette
surveillance continue a pour objectif de réduire les
risques liés aux médicaments. Tout comme dans la
pratique clinique quotidienne, cela consiste a soupeser
le bénéfice souhaité et le poids des risques potentiels
que présente un traitement médicamenteux. A partir
d’'un faible nombre de cas bien documentés, des me-
sures visant a réduire les risques et des décisions rapides
quant a la protection des patients peuvent parfois déja
étre prises.

Les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)
sont chargés du recensement, de I'’évaluation et de la
documentation des déclaration d’EI ainsi que de leur
saisie codée dans la base de données. Les déclarations
majeures a valeur de signal sont transmises rapide-
ment au Centre national de pharmacovigilance de
Swissmedic. Les retours, y compris les conseils a 'an-
nonceur primaire, sont également assurés par les
CRPV.

Jusqu'a la fin de 'année 2015, six CRPV dans 'ensemble
de la Suisse étaient chargés par Swissmedic de recueil-
lir les déclarations d’EI des professionnels, patients et
consommateurs et de les traiter selon les instructions.
En avril 2015, un appel d’offres OMC (selon 1'Organisa-
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tion mondiale du commerce) a été émis par Swissme-
dic pour ces prestations de pharmacovigilance. Tous
les CRPV de Suisse ont reproposé leurs services dans le

cadre de la sécurité du médicament et leurs réponses a
l'appel d’offres ont été prises en compte. Lattribution
des prestations de service en matiere de pharmacovigi-
lance est revenue aux service de pharmacologie et
toxicologie cliniques des hopitaux universitaires de
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Zurich, Béle, Berne, Genéve et Lausanne, ainsi qu’a l'as-
sociation d’hdpitaux EOC (Ente Ospedaliero Cantonale)
dans le Tessin. Ainsi, le systéme de pharmacovigilance
suisse tel que nous le connaissons, qui s'était histori-
quement construit de cette maniere et qui a fait ses
preuves, se trouve consolidé pour les années a venir.

Dans le présent article sont présentées des déclara-
tions d’El ayant une valeur de signal pertinente, c’est-a-
dire en rapport avec des thématiques actuelles dans la
sécurité des médicaments, issues des différents CRPV
suisses. Il s’agit de véritables déclarations de pharma-
covigilance: des cas cliniquement pertinents, éduca-
tifs, instructifs ou hors du commun, a valeur de signal.

Bale: le rivaroxaban

Hémorragie digestive sous rivaroxaban en cas d’insuffisance
rénale avec administration concomitante d’amiodarone

Un patient de 70 ans est hospitalisé en urgence pour chutes ré-
cidivantes. Celles-ci surviennent chaque fois avec prodrome (lé-
ger vertige, sensation de chaleur de plus en plus importante) et
présyncope. En outre, le patient ne s’est que peu alimenté et hy-
draté en raison d'une absence d’appétit et d'un affaiblissement,
et il a récemment constaté des traces de sang dans les selles.
Les examens de laboratoire révelent un taux de créatinine a
142 mmol/l (eGFR 43 ml/min/1,73 m?) et une hémoglobine a
90 g/l. Lhémorragie du tractus gastro-intestinal inférieur a cessé
a I'arrét du Xarelto®; une coloscopie réalisée dans la foulée n’a
révélé aucune anomalie. D'autres diagnostics posés sont ceux
d’une cardiopathie arythmogene et coronarienne avec fibrilla-
tion auriculaire paroxystique ainsi qu'une bronchopneumopa-
thie chronique obstructive de classification Gold Il. Traitement
médicamenteux au moment de I’hospitalisation: Xarelto® (riva-
roxaban) 20 mg/jour, amiodarone 200 mg/jour, Aldactone® (spi-
ronolactone), atorvastatine, Duodart® (tamsulosine/dutastéride),
Seroquel® (quétiapine; la nuit), Seretide® (salmétérol/flutica-
sone), Spiriva® (tiotropium).

L'hémorragie constatée au niveau du tractus gastro-in-
testinal inférieur a probablement été déclenchée par
une action renforcée du rivaroxaban survenue en pré-
sence d'une insuffisance rénale aigué dans le cadre
d’'une déshydratation. Il existe une corrélation néga-
tive entre I'exposition croissante au rivaroxaban et la
dégradation de la fonction rénale. Selon le Compen-
dium suisse des médicaments (www.compendium.ch),
I'AUC («area under the curve») est multipliée par 1,5 en
cas de dysfonction rénale modérée (GFR 30-50 ml/
min) et I'effet pharmacodynamique 'est encore de ma-
niere plus nette (inhibition totale de 'activité du fac-
teur Xa multipliée par 1,9 en cas de trouble modéré de
la fonction rénale). Selon l'information profession-
nelle, la dose de rivaroxaban doit étre réduite a 15 mg/
jour pour la prophylaxie de l'accident vasculaire céré-
bral avec un GFR de 30-49 ml/min; pour l'indication
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de prophylaxie secondaire d'une thrombose veineuse
profonde ou d'une embolie pulmonaire, la dose est tou-
tefois maintenue a 20 mg/jour.

Selon la notice d'information, des interactions avec les
inhibiteurs du CYP3A4 et la P-gp tels que les antifon-
giques azolés ou certains médicaments pour le traite-
ment du virus de 'immunodéficience humaine sont
connues, et une AUC multipliée par env. 2,5 et un Crmax
moyen multiplié par env. 1,6 ont été observés, ce qui
conduit a un risque accru d’hémorragie et a une re-
commandation de surveillance des parametres hé-
morragiques (rubrique «Mesures de précaution»). Pour
I'amiodarone, un inhibiteur de la plupart des CYP ainsi
que de la P-gp, l'interaction n’était pas explicitement
indiquée dans l'information professionnelle de Xa-
relto® au moment de la déclaration, tandis que l'inter-
action potentielle, notamment dans un contexte de
dysfonction rénale, était mentionnée dans I'informa-
tion professionnelle américaine (Product Information
Xarelto® oral tablets, 2011).

Cette hémorragie ayant entrainé une anémie et des
épisodes de présyncope a été considérée comme un ef-
fet indésirable possible (selon les critéres de 'Organisa-
tion mondiale de la santé [OMS]) du rivaroxaban, ce
dernier étant relativement surdosé compte tenu de
I'insuffisance rénale et de I'interaction avec I'amioda-
rone. Le taux exact de rivaroxaban n’était pas dispo-
nible dans ce cas.

Le cas a été enregistré et traité comme un signal par
Swissmedic. Le fabricant a adapté la rubrique «Mises
en garde et Précautions» de I'information profession-
nelle en novembre 2015, en ajoutant: «Xarelto doit étre
utilisé avec prudence chez les patients présentant un
trouble modéré de la fonction rénale (clairance de la
créatinine de 30 a 49 ml/min) et recevant simultanément
d’autres médicaments qui entrainent une élévation des
taux plasmatiques de rivaroxaban».

Par ailleurs, la rubrique Interactions a été complétée
comme suit: «Selon une analyse des données de ['étude
ROCKET AF, I'administration concomitante de rivaroxaban
et de médicaments qui sont simultanément des inhibi-
teurs de la P-gp et des inhibiteurs faibles ou modérés du
CYP3A4 (p.ex. amiodarone, diltiazem, vérapamil, chlo-
ramphénicol, cimétidine et érythromycine) n‘a entrainé
aucune augmentation des taux d’hémorragie chez les pa-
tients présentant un trouble modéré de la fonction rénale
(clairance de la créatinine de 30 a 49 ml/min). La pru-
dence est de rigueur chez ces patients car des taux élevés
de rivaroxaban sont possibles»

Cet ajout reste néanmoins un peu ambigu. Les méde-
cins et les centres de pharmacovigilance doivent par
conséquent rester particulierement vigilants concer-
nant le traitement de rivaroxaban chez les patients
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présentant un trouble de la fonction rénale et recevant
un traitement concomitant d’'amiodarone.

Berne: vaccin contre la grippe

Amyotrophie névralgique de I'épaule aprés vaccination
contre la grippe

Chez une femme agée de 48 ans, une sensation de bralure et de
contraction du deltoide gauche sont survenues immédiatement
aprés une injection de Mutagrip® (vaccin contre la grippe). Deux
jours plus tard, elle a ressenti des douleurs a I"épaule allant
jusqu’a une EN de 9/10, une hypersensibilité du bras ainsi
qu’une douleur a la pression au niveau de I'omoplate, de I'arti-
culation acromio-claviculaire et du muscle deltoide légérement
contracté. Par la suite sont survenues des paresthésies dans la
région du nerf ulnaire et du nerf radial a gauche, ainsi qu’une
sensation de tuméfaction de la partie supérieur du bras. En "ab-
sence de signes inflammatoires et en présence de résultats nor-
maux de I"échographie Doppler veineuse et de la neurographie,
le diagnostic d'une amyotrophie névralgique de I'épaule consé-
cutive a la vaccination contre la grippe a été posé. Aprés que
I'effet des analgésiques non stéroidiens, de la tizanidine et du
complexe de vitamines B se soit avéré insuffisant, la prégaba-
line et la duloxétine ont finalement permis de réduire les dou-
leurs et les dysesthésies. Au bout de 3 mois, la patiente ne res-
sentait plus aucune géne. Il y a 8 ans, elle avait été victime d'une
fracture de la téte humérale gauche, avec adhésiolyse arthros-
copique 5 ans plus tard.

Lamyotrophie névralgique de 'épaule (également appe-
lée syndrome de Parsonage-Turner, névrite du plexus
brachial) est un syndrome rare affectant parfois le pa-
tient durant plusieurs mois, caractérisé par des dou-
leurs neuropathiques, une faiblesse ou une atrophie
musculaire ainsi qu'un déficit sensoriel dans les régions
de la nuque, de 'épaule et du bras supérieur. Lintensité
des symptomes peut différer d'un cas a l'autre; des
formes indolentes sont également connues. Générale-
ment, le nerf supra-scapulaire et donc les muscles sub-
et suprascapulaires sont touchés, avec une faiblesse a
I'abduction et en rotation externe. Les soupgons se
portent sur une inflammation auto-immune du plexus
brachial, dans certains cas, des anticorps anti-myéline
ou bien des signes indicateurs d'un évenement lié aux
cellules T ou au systéme du complément ont été obser-
vés. Outre les infections et les traumas/opérations, di-
vers vaccins sont associés a ce syndrome. La banque de
données de pharmacovigilance de 'OMS répertorie
91 cas d'amyotrophie névralgique de I'épaule de par le
monde survenus dans les quelques jours a semaines
apres la vaccination contre la grippe. Aucun facteur de
risque clair n’a jusqu’a présent été identifié. Le lien cau-
sal avec Mutagrip® a été jugé «probable» dans le cas pré-
sent en raison du lien temporel évident, de I'absence
d’explication non pharmacologique ainsi que de la men-
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tion de névrite, névralgies, douleurs musculaires et
douleurs articulaires dansla liste des effets indésirables
de I'information professionnelle de Mutagrip®.
Lannonce d’El idiosyncrasiques comme celui-ci est éga-
lement utile pour I'identification des facteurs de risque.
Ainsi se pose la question de savoir si, en cas d’articu-
lations déja fragilisées par une lésion traumatique, il
serait préférable de réaliser I'injection du c6té controla-
téral. Dans le cas présent, aucune indication d'un pro-
bleme de qualité sur ce lot particulier n’a été relevée.

Geneve: la propafénone

Interaction entre la propafénone et le vérapamil et statut de
métaboliseur lent du CYP2D6

Patiente de 70 ans, connue pour une hypertension traitée par
Isoptin® retard 120 (vérapamil) et un antécédent d’accident is-
chémique transitoire dans le cadre d’une fibrillation auriculaire
(FA). Elle est traitée par digoxine et vérapamil. Un nouvel épi-
sode de FA motive une dose unique de 600 mg de Rytmonorm®
(propafénone) qui est bien toléré et restaure dans les heures qui
suivent un rythme sinusal. Lors d’un contrdle cardiologique, un
ECG montre une FA qui motive a nouveau une prescription
unique de 600 mg de Rytmonorm® le jour méme a 11 h. Aux
alentours de 13 h 30, la patiente présente un malaise avec fai-
blesse et vomissements. Les secours trouvent a l'arrivée une
patiente en arrét cardio-respiratoire, la réanimation est un
échec. Un génotypage de cette patiente a montré un métabo-
lisme lent du CYP2D6 (*4/*4).

La propafénone est un anti-arythmique utilisé dans le
traitement des arythmies ventriculaires et supra-
ventriculaires. Elle est métabolisée principalement par
le cytochrome 2D6, et dans une moindre mesure par
les CYP1A2 et 3A4. Sa demi-vie d’élimination plasma-
tique est de 3,6 h aprés une prise unique, mais elle peut
étre de 12-16 h chez les métaboliseurs lents du CYP2D6.
De méme, sa concentration plasmatique moyenne
passe de 1,1 ng/ml/mg chez les bons métaboliseurs a
2,5 ng/ml/mg chez les métaboliseurs lents. Environ
10% de la population occidentale présente une activité
CYP2D6 ralentie.

Parmi ses EI, on note un effet pro-arythmogene (tachy-
cardie ventriculaire, flutter ou fibrillation ventricu-
laire, torsades de pointes).

Le verapamil est un puissant inhibiteur du CYP3A4.
Chez cette patiente, le métabolisme de la propafénone
dépendait donc presque exclusivement du CYP2D6.
Linteraction propafénone-verapamil et le statut de
métaboliseur lent du CYP2D6 ont tous deux contribués
a une possible élévation de la concentration plasma-
tique de la propafénone et de son effet pro-arythmo-
géne. Une recherche d’interaction et un génotypage
prédictif auraient pu éviter cet effet indésirable.
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Lausanne: le carfilzomib

Syndrome de détresse respiratoire et insuffisance
rénale aigué

Un patient de 60 ans regoit deux premiéres administrations de
Kyprolis® (carfilzomib) iv a 24 h d’intervalle pour un myélome
multiple récidivant. Ces perfusions sont administrées a la poso-
logie initiale recommandée (20 mg/m?). 48 heures aprés la pre-
miere administration, le patient est hospitalisé pour une dé-
tresse respiratoire aigué, des crachats hémoptoiques, une
anurie et une hypertension artérielle nouvelle. Le CT-scanner
thoracique montre des infiltrats en verre dépoli des deux cotés.
Le liquide de lavage broncho-alvéolaire est hémorragique et sté-
rile. On reléve des anomalies biologiques (non préexistantes):
thrombocytes 10 G/I; hémoglobine 87 g/l; schistocytes 7%o; hap-
toglobine 0,16 g/l (0,3-2,0); LDH 2504 Ul/I (135-225); créatinine
546 pmol/l; albuminurie 7,8 g/I. Le patient est rapidement intubé.
Une hémofiltration continue est débutée. L'évolution est favo-
rable sur le plan respiratoire permettant une extubation aprés
5 jours. Lhémofiltration, relayée par une hémodialyse intermit-
tente, est maintenue pendant 3 semaines. Le patient récupere
ensuite trés progressivement sa fonction rénale jusqu’aux va-
leurs de base (créatinine env. 100 umol/l). Les autres examens
biologiques reviennent aux valeurs de base environ 2 semaines
aprés I'admission. Le diagnostic retenu est un syndrome de dé-
tresse respiratoire aigu de I'adulte sur une hémorragie alvéo-
laire et une insuffisance rénale aigué sur microangiopathie
thrombotique liés au carfilzomib.

Ce patient a présenté une défaillance respiratoire et
une insuffisance rénale aigué 48 h apres l'introduction
de carfilzomib. En l'absence d’autre cause évidente,
cette séquence chronologique parle fortement en fa-
veur d'un EI du médicament. Lévolution favorable
aprés l'arrét du carfilzomib est un argument supplé-
mentaire en faveur de son implication.

Le carfilzomib est un inhibiteur de protéasome de 2¢m¢
génération admis par Swissmedic en novembre 2015
pour le traitement du myélome multiple récidivant. Des
cas de microangiopathie thrombotique (MAT) rénale
ont été observés sous carfilzomib dans les essais cli-
niques et aprés commercialisation. Ces cas surviennent
généralement en début de traitement (jours-semaines).
Les signes biologiques de MAT (anémie, hémolyse,
schistocytes) peuvent étre plus discrets que lors de
MAT non médicamenteuse. La prise en charge consiste
en un traitement de soutien. Les échanges plasma-
tiques semblent inefficaces, comme pour la majorité
des autres MAT médicamenteuses. L'évolution des cas
rapportés est généralement favorable avec réversibilité
des troubles quelques semaines apres l'arrét du carfil-
zomib.

Le mécanisme en cause n’est pas établi, mais I'’hypo-
thése d'un lien avec I'action anti-VEGF du carfilzomib a
été avancée. En effet, le carfilzomib inhibe la transcrip-
tion du VEGEF, or ce facteur produit par les podocytes
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est nécessaire au maintien de I'intégrité de la barriére
de filtration glomérulaire.

Le carfilzomib a également été incriminé dans des cas
de détresse respiratoire aigué sur hémorragie alvéo-
laire, parfois d’évolution fatale.

Lassociation d’'une MAT rénale et d'une hémorragie
alvéolaire observée chez un méme patient traité par
carfilzomib n’a jusqu'’ici pas été rapportée. Du fait de
l'atteinte simultanée, la question d'un mécanisme
pathophysiologique commun ou d’EI en cascade est
soulevée: MAT pulmonaire?, hémorragie alvéolaire
favorisée par la thrombopénie sévere sur MAT?

Ce cas a été transmis au Centre régional de pharmaco-
vigilance par le prescripteur. Ces annonces sont impor-
tantes car elles contribuent a mieux caractériser le pro-
fil d’El des médicaments, en particulier lorsque ceux-ci
sont nouveaux comme le carfilzomib.

Tessin: la mirtazapine

Syndrome sérotoninergique aprés monothérapie

Une patiente de 74 ans s’est vu prescrire un traitement par Re-
meron® (mirtazapine, 15 mg) en raison d'une dépression. Aprés
36 heures, elle présentait une confusion et était de plus en plus
agitée et désorientée. Lexamen clinique a révélé une rigidité,
notamment dans la région de la nuque, chez une patiente fébrile.
Les examens complémentaires visant a déceler une méningite
ou encéphalite se sont avérés négatifs. Le diagnostic présumé
était celui d'un syndrome sérotoninergique. La mirtazapine a
été aussitot arrétée et la patiente a été surveillée en soins inten-
sifs. La patiente ne prenait aucun autre médicament sérotoni-
nergique et aucune interaction pharmacocinétique avec les
autres médicaments n’a été constatée. En I'espace de 24 heures,
I"état général de la patiente s’est progressivement amélioré et
elle a pu étre transférée dans un service standard. Il s’agissait
dans le cas présent d'une déclaration provenant du médecin
traitant au CRPV.

La mirtazapine est un antagoniste central des récep-
teurs a2 présynaptiques qui augmente la transmission
noradrénergique et sérotoninergique centrale. Les ré-
cepteurs 5-HT; sont spécifiquement impliqués dans
l'augmentation de l'activité de la sérotonine, vu que la
mirtazapine bloque les récepteurs 5-HT; et 5-HTs.

Le syndrome sérotoninergique est un tableau clinique
engageant potentiellement le pronostic vital; il se dé-
clenche suite a une sur-stimulation sérotoninergique
centrale. Cliniquement, il se caractérise par une triade
classique d’excitation neuromusculaire (myoclonies,
hyperréflexie, rigidité), une instabilité du systéme ner-
veux autonome, une excitation (hyperthermie, tachy-
cardie) et une altération de la conscience (agitation,
confusion). Un syndrome sérotoninergique peut sur-
venir lorsque plusieurs médicaments sérotoninergiques

EMHMedia



ARTICLE DE REVUE MIG
|

sont administrés concomitamment ou bien, plus rare-
ment, lors d'une monothérapie par substance sérotoni-
nergique. Dans la plupart des cas de syndrome séroto-
ninergique grave, un inhibiteur de la monoamine
oxydase (MAO) tel que le moclobémide, qui inhibe le
métabolisme sérotoninergique, est impliqué.

Dans le cas présent, 'information professionnelle du
Remeron® ne faisait, avant cette déclaration, aucune
mention de la possibilité de survenue d'un syndrome
sérotoninergique sous monothérapie par Remeron®.
Cette annonce a contribué a I'adaptation de I'informa-
tion professionnelle: il a ainsi été ajouté aux expé-
riences post-marketing qu'un syndrome sérotoniner-
gique peut survenir tres rarement chez les patients
sous monothérapie par Remeron®.

Lessentiel pour la pratique est de bien connaitre les
médicaments aux effets sérotoninergiques les plus
puissants (par ex. certains antidépresseurs, antiémé-
tiques, antalgiques ou certaines drogues) afin d’éviter
de les associer, dans la mesure du possible.

Zurich: la phénazone

Derriére des médicaments avec des noms identiques
peuvent se cacher différents composants

En présence de troubles migrainoides, cette patiente de 39 ans
a pris la préparation combinée Migraine-Kranit®, contenant du
paracétamol, de la caféine et de la chlorphénamine. Cette pré-
paration a toujours été bien tolérée par la patiente, sans surve-
nue d’événements indésirables. Le médicament n’étant plus dis-
ponible en Suisse par la suite, la patiente s’est mise a
commander la préparation du méme nom a I'étranger. Par la
suite, elle a souffert a quatre reprises d’angicedéme survenant
apres la prise de la substance, avec tuméfaction de la langue et
une «inflammation de la cavité buccale». Le produit importé
contenait notamment de la phénazone, un inhibiteur de la syn-
thése de la prostaglandine, et non pas les constituants origi-
naux, a savoir le paracétamol, la caféine et la chlorphénamine.
Il s’agissait dans ce cas de figure d'une déclaration directe de la
patiente au Centre régional de pharmacovigilance.

Migraine-Kranit® n’est plus disponible sur le marché
suisse. La phénazone est un dérivé de la pyrazolone qui
possede des propriétés analgésiques, antipyrétiques et
légerement antiphlogistiques ainsi que spasmolytiques.
La phénazone est un inhibiteur de la synthése dela pros-
taglandine ainsi qu'un inhibiteur réversible de 'agréga-
tion plaquettaire. Selon l'information professionnelle
allemande, un traitement par Migraine-Kranit® conte-
nant de la phénazone peut rarement provoquer des
cedémes avec accumulation de liquide, des inflam-
mations et des tuméfactions de la muqueuse — notam-
ment au niveau de la gorge — des éruptions cutanées, et
méme des cedémes angioneurotiques. Le produit Mi-
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graine-Kranit®, autrefois disponible en Suisse, contenait
cependant des substances tout a fait différentes, a savoir
du paracétamol, de la caféine et de la chlorphénamine.
Entre la prise de phénazone et la survenue de 'angice-
deme avec inflammation de la cavité buccale, il existe
un lien temporel plausible, d’autant plus lorsque les
mémes symptomes surviennent aprés une nouvelle
prise, phénomene appelé «positive rechallenge».

En 2015, les organes douaniers ont signalé 1134 envois
soupconnés de contenir des médicaments importés il-
légalement, en provenance de 62 pays différents. En
outre, la prise de substances faussement déclarées ou
non déclarées est un probléme croissant. Dans le cas
présent cependant, des produits portant le méme nom
contiennent des substances différentes.

D’une part, il est déconseillé de commander des médi-
caments sur internet, d’autre part, ce cas montre de
maniere saisissante le danger que représentent les dif-
férentes substances pouvant se cacher derriere un
méme nom. Il est également possible quau fil du
temps, la composition du médicament soit modifiée.
Les choses sont compliquées par le fait qu’en Suisse, les
emballages des produits ne comportent souvent au-
cune déclaration de la substance. Il est donc indispen-
sable de consulter la notice d'information du produit
pour obtenir ce renseignement. Les soignants, mais
également les patients eux-mémes doivent étre parti-
culierement attentifs aux substances réellement
contenues dans les médicaments.

Réglementation et informations
cliniques pertinentes en cas d’EI

Les cas présentés ici couvrent le vaste spectre de la
pharmacovigilance. Ils vont des réactions dose-dépen-
dantes (calculables) aux réactions indépendantes de la
dose (idiosyncrasiques, inattendues). Les facteurs de
risque tels que les interactions médicamenteuses
(notamment via cytochrome P450 ou glycoprotéine-P)
ou une insuffisance d'organe (principalement des
troubles de la fonction rénale) peuvent conduire a une
exposition accrue aux médicaments et ainsi a un
risque accru d’EL. Des facteurs génétiques individuels
jouent également un role essentiel dans la sensibilité
aux médicaments. Les erreurs médicamenteuses de
tout type constituent un autre risque potentiel d’EI.
Une pharmacothérapie personnalisée, adaptée a chaque
individu, améliore la sécurité du médicament et ainsi
la sécurité du patient.

En Suisse, en 2002, la Loi sur les produits thérapeu-
tiques (LPTh) a rendu obligatoire I'annonce de certains
EI pour le personnel médical (tab. 1). Les professionnels
de santé et tous les professionnels qui fabriquent,
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administrent a titre professionnel ou délivrent des
médicaments sont dans l'obligation de notifier a Swiss-
medic la survenue d’EI graves ou inconnus jusqu’alors
(art.59, al. 3 de la LPTh). La seule suspicion d'un EI sans
facteur de causalité évident suffit pour justifier sa dé-
claration. Des défauts de qualité suspectés — idéale-
ment avec indication du numéro de lot — doivent égale-
ment étre déclarés.

Depuis 2002, Swissmedic travaille dans la pharmacovi-
gilance en collaboration avec les services de pharmaco-
logie clinique des hépitaux universitaires de Berne,
Bale, Zurich, Genéve et Lausanne ainsi que de I'’Ente Os-
pedaliero Cantonale, qui dispose depuis 2015 d'un ser-
vice de pharmacologie clinique (fig. 1).

Adresses e-mail des centres régionaux de pharmacovigilance:

Bale: vigilance@usb.ch

Berne: vigilance@insel.ch

Genéve: medvig@hcuge.ch

Vaud (Lausanne): vigil@chuv.ch

Tessin (Lugano): farmacovigilanza@bluewin.ch;
farmacovigilanza.EOC@eoc.ch

Zurich: medi.info@usz.ch

Tableau 1: Effets indésirables (El) graves et médicalement
pertinents.

El graves

Décés ou engageant le pronostic vital

Hospitalisation ou prolongation de I'hospitalisation nécessaire

Lésion persistante ou causant des troubles pertinents et
sur le long terme

Défauts congénitaux chez I'enfant lors de la grossesse

El médicalement pertinents

Le patient se trouve exposé a un risque majeur

Une intervention est nécessaire pour prévenir une issue
plus grave

[* pHARMACOVIGILANCE

SWISSMEDIC

Figure 1: Les centres régionaux de pharmacovigilance en
Suisse.

Parmi les avantages qu'offre le systéeme de déclaration
spontanée figurent la surveillance de 'ensemble de la
pharmacopée a laquelle est exposée une population
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substantielle, y compris des groupes de patients spéci-
fiques et vulnérables tels que les enfants, les personnes
agées et les femmes enceintes, la collecte d’événements
rares, une observation sur le long terme sans influence
sur la prescription pour un investissement financier
comparativement faible. Les inconvénients sont no-
tamment la dépendance de la qualité de la déclaration,
une perception potentiellement influencée, une diffi-
culté a établir un lien de causalité en cas d'informa-
tions lacunaires, ainsi que l'adéquation limitée des
données recueillies pour les questions pharmaco-épi-
démiologiques.

Les déclarations d’EI peuvent étre rapportées au CRPV
par 'annonceur primaire grace au formulaire Swiss-
medic ou bien par voie électronique (Electronic Vigi-
lance System, portail d’annonce ElViS) (tous deux sur
www.swissmedic.ch/marktueberwachung/01420/index.
html?lang=fr). Certains CRPV traitent également les
déclarations regues par e-mail, par téléphone ou via le
systéme d’information numérique de ’hopital. Le CRPV
peut alors récupérer les informations complémentaires
nécessaires directement dans le dossier du patient. Le
temps que doit y consacrer 'annonceur est ainsi mini-
misé.

Les déclarations doivent rapporter toutes les données
disponibles et pertinentes pour l'évaluation de I'EL
Outre le lien temporel entre 'exposition médicamen-
teuse et1'’E], le déroulement d’'un éventuel «dechallenge/
rechallenge», le degré de gravité de I'EI ainsi que sa
mention dans I'information professionnelle du produit
en Suisse, c’'est principalement I'évolution clinique et
l'«outcome» qui représentent les informations perti-
nentes (tab. 2).

Tableau 2: Facteurs d’évaluation des effets indésirables (El).

Facteurs intrinséques

Lien temporel

«Dechallenge/rechallenge» avec le médicament (arréter puis
reprendre la substance mise en cause avec réduction/
amélioration de I'El ou réapparition de I'El)

Exclusion de causes autres

Plausibilité physiopathologique

Présence de facteurs de risque

Preuves spécifiques sur la base de résultats diagnostiques

Facteurs extrinséques

Information professionnelle suisse (www.swissmedicinfo.ch)

Informations dans les banques de données de pharma-
covigilance

Autres banques de données médicales (PubMed,
Micromedex™, Rote Liste, Pharmavista, etc.)

Dans I'évaluation de la causalité (imputability) entre
l'exposition au médicament et I'’El, les CRPV utilisent
des preuves extrinseéques et intrinseques analogues
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aux criteres OMS valables internationalement. Ils re-
groupent la chronologie des événements, la physiopa-
thologie et les facteurs de risque ainsi que la descrip-
tion de I'EI dans I'information professionnelle et/ou la
littérature scientifique.

Apres I'identification de signalements potentiels, diffé-
rentes mesures peuvent étre prises par les autorités en
fonction de la 1égislation (LPTh art. 66) (tab. 3).

Tableau 3: Mesures prises par les autorités en cas de
signalements pertinents pour la sécurité médicamenteuse
selon la LPTh art. 66.

Intervenir en cas de non-conformité et fixer un délai approprié
au rétablissement de I'état de droit

Suspendre ou révoquer des autorisations

Fermer des établissements

Saisir, garder en dépo6t ou détruire des produits thérapeutiques
dangereux pour la santé ou non conformes aux prescriptions
de la présente loi

Interdire la distribution et la remise de produits thérapeutiques,
leur importation et leur exportation ainsi que le commerce a
I"étranger de ces produits a partir de la Suisse et ordonner le
retrait immédiat du marché de produits thérapeutiques ou la
diffusion de recommandations sur la maniére de prévenir les
dommages

L'essentiel pour la pratique

e Le systéme de pharmacovigilance suisse a fait ses preuves, ce qui a été

confirmé en 2015 par un renouvellement de contrat avec les mémes par-
tenaires, entré en vigueur le 1.1.2016 avec de nouveaux engagements.
La détection d’'effets indésirables médicamenteux est essentielle pour
garantir la sécurité du médicament pour le patient, pour I'évaluation du
rapport bénéfice-risque d'une substance ainsi que pour une pharmaco-
thérapie au service de la santé publique (public health) et tenant compte
de la pharmaco-économie.

Les effets indésirables médicamenteux jusqu’alors inconnus ou graves,
tout comme les effets indésirables et les défauts de qualité des médica-
ments non ou insuffisamment décrits dans I'information professionnelle
doivent donc étre déclarés a un des six centres régionaux de pharmaco-
vigilance de Suisse, conformément a la Iégislation en vigueur.

Ces centres examinent les déclarations et les transmettent de fagcon ano-
nyme a Swissmedic, ou des mesures trés diverses peuvent étre prises
afin de réduire les risques.
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Ce sont justement les EI graves, rares ou peu connus ou
inconnus qui doivent étre déclarés a l'un des six
centres régionaux de pharmacovigilance.

Les déclarations y sont évaluées selon des criteres in-
trinseques (notamment la chronologie, la physiopa-
thologie et les facteurs de risque) et extrinseques (des-
cription dans l'information professionnelle et la
littérature scientifique) et transmises sous forme ano-
nymisée a Swissmedic.

Des mesures réglementaires telles que la documenta-
tion et la mention dans l'information professionnelle
(version mise a jour sur www.swissmedicinfo.ch) ou
d’autres mesures visant a réduire le risque sont mises
en ceuvre par les autorités si cela s’avere nécessaire.

La communication ouverte sur les thémes pertinents
de la sécurité des médicaments permet de sensibiliser
les professionnels et augmente la sécurité du patient,
aussi bien a I'échelle individuelle qu’a celle de la com-
munauté dans son ensemble, dans le sens de la «santé
publique» (public health).
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