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Détails :
www.swissmedic.ch/elvis

evialien : le formulaire d’El
peut étre rempli électronique-
ment comme jusqu’a preé-
sent :

Annonce d'effets indésirables Cheére lectrice, cher lecteur,

suspectés d'un médicament

(EN)

Nous recevons tous chaque jour une multitude d’informations.
Pour ce faire, nous utilisons de maniére intensive de hombreux
médias, notamment des canaux électroniques tels que les mes-
sageries et Internet. La mission des collaborateurs de la division
Sécurité des médicaments de Swissmedic consiste a filtrer la mul-
titude d’informations disponibles, pour retenir les découvertes re-
latives a des risques potentiels liés a des médicaments, évaluer
ces données par des méthodes scientifiques et prendre ensuite
les mesures qui s'imposent.
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Dans un souci de transparence, Swissmedic s’efforce de mettre
rapidement a la disposition des professionnels, mais aussi du
grand public, des informations pertinentes pour la sécurité.
Seules sont publiées les informations scientifiquement vérifiables,
qui ont notamment été acquises suite a des recherches de don-
nées. Le rapport bénéfice/risque d’'un médicament et de l'utilisa-
tion spécifique qui en est faite doit alors étre clarifié ou réévalué
sur cette base. La problématique des produits a base d’hydro-
xyéthylamidon, le débat sur les anticoagulants administrés par
voie orale et la situation actuelle en matiére de vaccins contre le
papillomavirus humain (HPV) abordés dans cette newsletter sont
autant d’exemples de signaux qui illustrent ce processus.

L’évaluation d’'un médicament repose sur deux éléments essen-
tiels : les signaux de sécurité, mais aussi I'observation de I'évolu-
tion du risque sur des périodes prolongées. Cette observation dé-
bute avant méme l'autorisation de mise sur le marché avec des
études cliniques et un plan de gestion des risques (RMP) et se
poursuit en continu, aprés I'obtention de 'autorisation de mise sur
le marché, avec des annonces de cas isolés et des rapports pé-
riodiques tels que le PSUR/PBRER. Soucieux d’améliorer en per-
manence la procédure, Swissmedic a récemment publié une ver-
sion actualisée de ses aide-mémoires concernant I'envoi de rap-
ports PSUR/PBRER et RMP/ICH E2E (Risk Management
(PSURs, PV Planning) - Swissmedic -). Vous pouvez également
consulter les questions fréquemment posées (FAQ) sur le théme
de la pharmacovigilance dans un article disponible a la rubrique
« Regulatory ».

Des informations complémentaires peuvent étre retrouvées dans
I'apercu des statistiques annuelles sur la vigilance portant sur les
médicaments & usage humain et vétérinaire, les vaccins et les
produits sanguins.

Nous nous ferons un plaisir de recevoir vos suggestions et com-
mentaires sur cette édition des Vigilance-News a notre nouvelle
adresse e-mail news.vigilance@swissmedic.ch. Nous vous sou-
haitons une agréable lecture.

La rédaction
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Flash: Signaux de sécurité des médicaments

Anticoagulants oraux : une balance
risque / bénéfice a établir chez chaque
patient

L’autorisation d’une nouvelle classe médicamen-
teuse, les anticoagulants oraux a action directe
(AOD), a complétement modifié les schémas
thérapeutiques classiques de prévention et/ou
de traitement d’événements thrombotiques et/ou
emboliques et a déclenché une polémique sur
leurs risques potentiels. L’objectif de cet article
est de faire une revue des études ayant conduit
a autoriser ces médicaments pour la prévention
des accidents vasculaires cérébraux secon-
daires a une fibrillation auriculaire et de présen-
ter le bilan actualisé de 'ensemble des effets in-
désirables déclarés a Swissmedic pour toutes
leurs indications dans le cadre du systéme
suisse de Pharmacovigilance.

Introduction

Les anticoagulants oraux sont autorisés pour la
prévention et le traitement des affections throm-
boemboliques veineuses et artérielles.

Pendant de nombreuses années, seuls les anta-
gonistes de la vitamine K (AVK) — acenocouma-
rol ou Sintrom® et phenprocoumone ou Marcou-
mar® -, anticoagulants indirects inhibant la syn-
thése hépatique des facteurs Il, VII, IX et X ont
été utilisés en I'absence d’alternative thérapeu-
tique. Un tel traitement devait étre attentivement
surveillé par le controle régulier de I'INR (Inter-
national Normalized ratio) dont la valeur devait
étre maintenue entre 2 et 3. Trop bas, I'effet pré-
ventif disparaissait ; trop éleve, le risque hémor-
ragique (saignement cérébral et/ou digestif) aug-
mentait proportionnellement. Néanmoins, en cas
d’'urgence thérapeutique, I'anticoagulation pou-
vait étre annulée en régle générale en moins de
24 heures par linjection de Vitamine K (Phyto-
menadione ou Konakion®). S’il devenait néces-
saire de lever I'anticoagulation en urgence, elle

pouvait étre associée a des concentrés de fac-
teurs de coagulation (PPSB).

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont
autorisés en Suisse depuis quelques années.
Cette classe thérapeutique comporte une anti-
thrombine ou anti-lla (dabigatran) et deux anti-
Xa (rivaroxaban et apixaban). Nous nous limite-
rons ici au rivaroxaban et au dabigatran,
l'apixaban n’ayant donné lieu qu’a quelques
rares annonces isolées.

Ces AOD sont utilisés de plus en plus fréequem-
ment mais imposent une modification des cri-
téres de surveillance des patients. Leur principal
avantage est le caractére superflu de la surveil-
lance biologique de [lactivité anticoagulante.
L’absence d’antidote pourrait étre considérée
comme un inconvénient : ceux-ci sont encore en
développement pour tous les AOD. De fait, I'effet
clinique disparait rapidement en situation hémor-
ragique simplement en raison de leur courte
demi-vie (de 5 h a 14 h). S'il est nécessaire de
lever en urgence I'effet thérapeutique, les proto-
coles internationaux recommandent, comme
pour les AVK, Il'utilisation de facteurs de coagu-
lation (PPSB).

Etudes comparatives entre AOD et AVK

A — ROCKET : étude comparative entre riva-
roxaban et warfarine (1)

Cette étude multicentrique, randomisée en 2
groupes paralléles, en double aveugle et double
placebo, a inclus 14'264 patients de plus de 18
ans ayant une fibrillation auriculaire non valvu-
laire ou des antécédents d’accident vasculaire
cérébral (AVC), d’accident ischémique transi-
toire (AIT) ou d’'embolie systémique. Elle a com-
paré I'efficacité respective de la warfarine a dose
thérapeutique (soit un INR-cible de 2,5) et du ri-
varoxaban a la dose de 20 mg/jour (15 mg/jour
en cas d’insuffisance rénale). Le critere principal
de jugement était la fréquence de survenue a
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2 ans d’'un AVC ischémigue ou hémorragique ou
d’'une embolie systémique.

Le résultat montrait une réduction de 21 % du
risque d’AVC et d’embolie systémique par rap-
port a la warfarine (On Treatment population)
avec un risque réduit d’hémorragie cérébrale.
Par ailleurs l'incidence des épisodes hémorra-
gigues majeurs ou de gravité limitée mais signi-
ficative par comparaison a la warfarine n’était
pas augmentée mais on relevait une augmenta-
tion du risque d’hémorragie gastro-intestinale.

Il existe donc un bénéfice thérapeutique de la
prise de rivaroxaban dans la prévention de 'AVC
chez les patients présentant une fibrillation auri-
culaire non-valvulaire.

Cette étude a été randomisée en 3 groupes pa-
ralleles : dabigatran (110 mg 2 fois/jour et
150 mg 2fois/jour) et warfarine & dose thérapeu-
tique (visant un INR a 2,5). Elle incluait 18'113
patients de plus de 18 ans avec une fibrillation
auriculaire non-valvulaire et un autre facteur de
risque d’AVC. Elle comparait I'efficacité respec-
tive de la warfarine et du dabigatran (aux doses
mentionnées ci-dessus), le critére principal de ju-
gement étant la fréquence de survenue a 2 ans
d’'un AVC ischémique ou hémorragique ou d’une
embolie systémique.

Le résultat a montré que le dabigatran aux 2
doses utilisées est non inférieur a la warfarine.
Dans le groupe 150 mg 2 fois/jour on a observé
par rapport a la warfarine une réduction statisti-
guement significative de 35 % du risque d’AVC
et d’embolie systémique avec réduction du
risque d’AVC hémorragique. Par comparaison
avec la warfarine, le risque hémorragique sous
dabigatran a la dose de 150 mg 2 fois/jour était
équivalent et réduit a la dose de 110 mg
2 fois/jour, la posologie plus élevée entrainant
néanmoins un risque d’hémorragie gastro-intes-
tinale plus élevé.

Une étude observationnelle en vie réelle a été
réalisée au cours de ces derniers mois par la
Food and Drug Administration (FDA) américaine

et a fait 'objet d'une « Safety communication »
(les résultats détaillés viennent d’étre publiés on-
line dans le numéro du 30 octobre 2014 de « Cir-
culation ») (3). Elle a inclus plus de 130°000 pa-
tients de plus de 65 ans issus de Medicare avec
une fibrillation auriculaire non-valvulaire et com-
paré lefficacité respective du dabigatran a la
dose de 150 mg 2 fois/jour et de la warfarine a
dose thérapeutique (visant un INR-cible a 2,5).
Elle a confirmé un rapport bénéfice/risque positif
du dabigatran : moins d’AVC, moins d’hémorra-
gies cérébrales, moins de déceés, mais augmen-
tation du risque d’hémorragie gastro-intestinale
grave.

Les données de pharmacovigilance doivent étre
évaluées en rapport avec les indications théra-
peutiques et I'exposition (prenant en compte le
délai depuis la date d’autorisation et la fréquence
d’utilisation). Elles doivent donc étre interprétées
avec précaution. Les raisons en seront détaillées
au point D.

Il faut ainsi prendre en considération qu’a ce jour
les chiffres de vente de Marcoumar® et de
Xarelto® depuis leur autorisation respective est
d’environ 20 fois supérieur a celui de Pradaxa®

(4).

est autorisé en
Suisse depuis le 18 décembre 2008.

Indications thérapeutiques : un réle a la fois
préventif et thérapeutique

D’abord autorisé depuis 2008 pour la « Préven-
tion des thromboses en cas d'intervention ortho-
pédique majeure des extrémités inférieures
telles que prothése de la hanche ou du genou »

Indications ultérieurement élargies depuis 2012
(cf. www.swissmedicinfo.ch, Information profes-
sionnelle mise a jour février 2014) (5) a :

e La prévention de l'accident vasculaire cérébral
et de I'embolie systémique en présence de fi-
brillation auriculaire non-valvulaire.
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¢ Au traitement de la thrombose veineuse pro-
fonde (TVP) et des embolies pulmonaires (EP)
ainsi que prévention d'une récidive de TVP et
d'embolie pulmonaire (EP).

Au 1°" septembre 2014, notre Base de données
(BDD) comporte 569 annonces.

Parmi ces 569 annonces, 63 sont considérées
comme n’ayant pas eu de conséquence grave.
Dans 506 cas, les El sont jugés sérieux c.a.d.
nécessitant une hospitalisation dans 184 cas.
Parmi ces 506 cas, 35 ont une issue fatale (16 a
la suite d’'une hémorragie cérébrale dont 2 post-
traumatiques, 8 a la suite d’'une hémorragie gas-
tro-intestinale).

est autorisé en
Suisse depuis le 29 mai 2012.

Indications thérapeutiques : un réle préventif
(cf. www.swissmedicinfo.ch, Information profes-
sionnelle mise & jour aolt 2013) (5) :

Prévention de l'accident vasculaire cérébral et
de I'embolie systémique (ES) chez les patients
présentant une fibrillation auriculaire non-valvu-
laire associée a un ou plusieurs des facteurs de
risque suivants :

e Antécédent d'AVC, d'AIT ou d'Embolie systé-
mique

e Fraction d'éjection ventriculaire gauche
(FEVG) <40 %

¢ Insuffisance cardiaque symptomatique,
2 classe Il de la New York Heart Association
(NYHA)

e Age =75 ans

e Age 265 ans associé a l'une des maladies sui-
vantes : diabéte, coronaropathie ou hyperten-
sion artérielle

L’information du produit autorisée par Swiss-
medic lors de la mise sur le marché mentionne
par ailleurs les précautions a prendre en cas de
risque hémorragique, la possibilité d’effectuer
une surveillance biologique (monitoring) et les

modalités d’arrét ou de modification du traite-
ment.

Les données de pharmacovigilance en Suisse
sont encore limitées.

Au 1°" septembre, notre BDD comporte 38 an-
nonces (2012: 6 / 2013: 25/ 2014: 7) d’Els sus-
pectés. 11 sont considérées comme n’ayant pas
eu de conséquences graves et 27 cas sont con-
sidérés comme graves : 13 patients ont été hos-
pitalisés et dans 7 cas l'issue a été fatale (en re-
lation avec une dissection aortique dans 2 cas).

est auto-
risé sur le marché depuis le 13 aolt 1953.

Indications thérapeutiques : un réle préventif
mais surtout thérapeutique

Prévention des thromboses, thromboses, embo-
lies, infarctus du myocarde (cf. www.swissmedi-
cinfo.ch, Information professionnelle mise a jour
octobre 2012) (5).

Au 1° septembre 2014 notre BDD comporte 492
annonces depuis 2008.

Parmi ces 492 annonces 41 sont considérées
comme n’ayant pas eu de conséquences graves.
Dans 451 cas, les suites sont graves, entrainant
une hospitalisation dans 320 cas. Parmi ces 451
annonces, 52 ont une issue fatale dont 48 suite
a une hémorragie (37 hémorragies intracéré-
brales et 9 hémorragies gastro-intestinales).

Le risque hémorragique représente sans aucun
doute un risque majeur de lI'ensemble de la
classe des anticoagulants oraux (AOD et AVK).
Les annonces spontanées fournissent des infor-
mations importantes sur les risques en pratique
journaliére, mais ne permettent pas une compa-
raison fiable entre les différents médicaments.
Par ailleurs, il faut rapprocher les résultats des
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études cliniques et épidémiologiques. Concer-
nant les données de pharmacovigilance, Swiss-
medic rappelle les points suivants :

e Caractére spontané des annonces : Swiss-
medic collige et interprete les annonces spon-
tanées qui lui parviennent et lui permettent
d’identifier des signaux de sécurité, c.a.d. de
nouveaux risques ou des aspects nouveaux de
risques médicamenteux déja connus. Seul un
certain nombre d’El est connu de I'agence et il
n’est donc pas possible de calculer un taux in-
cident voire de faire une évaluation fiable de
leur fréquence.

¢ Variabilité de la fréquence des annonces : les
médicaments récemment autorisés font plus
fréquemment 'objet d’annonces en cas de sur-
venue d’'un El que les médicaments plus an-
ciens.

e Caractére suspecté des El : les annonces sont
faites dés que l'imputabilité d’'un médicament
dans la survenue d’un El est suspectée.

¢ Le nombre absolu d’annonces spontanées doit
étre rapproché des chiffres d’exposition.

¢ Date de survenue de I'El : la date mentionnée
dans I'annonce correspond bien souvent a la
date de réception et non pas a la date de sur-
venue de I'El avec bien slr des conséquences
sur l'incidence.

Par ailleurs d’autres parameétres sont a prendre
en compte :

e Les médicaments sont habituellement pres-
crits dans des indications différentes, pour dif-
férents groupes de patients, d’age différent et
présentant des facteurs de risque différents.

e D’autres médicaments ou facteurs non médi-
camenteux peuvent jouer un rble déclenchant
(Interaction).

¢ La gravité des complications/El est a mettre en
balance avec l'utilité du médicament (préven-
tion de complications sévéres comme dans le
cas d’AVC).

Les annonces spontanées ne constituent donc
pas un moyen adapté pour comparer des médi-
caments ou des groupes de médicaments. Les

comparaisons ne sont possibles que sur la base
d’études cliniques et épidémiologiques.

Alimentée par la publication réguliere de cas
avec issue fatale survenant chez des patients au
décours d’épisodes hémorragiques massifs et
incontrélables, digestifs ou cérébraux et par
'augmentation exponentielle du nombre de
prescriptions, la discussion concernant la place
de cette nouvelle classe thérapeutique se pour-
suit (6 ; 7 ; 8; 9) se focalisant sur les points sui-
vants :

¢ Le risque hémorragique lors de I'utilisation des
AOD en pratique journaliere est-il potentielle-
ment plus élevé que dans les études ayant
conduit a l'autorisation ?

- Sur la base d’'une large étude observation-
nelle de 67'000 patients sous dabigatran et
67'000 patients sous AVK (warfarine), la
FDA a répondu par la négative. Les don-
nées confirment les résultats des études cli-
niques (3) et le profil positif du dabigatran en
matiere d’efficacité et de sécurité. Le médi-
cament réduit le risque d’AVC alors que ce-
lui d’hémorragie cérébrale est faiblement di-
minué si on le compare a la phenprocou-
mone.

- Le risque hémorragique du rivaroxaban
dans la « vie réelle » a été publié récemment
par le registre de Dresde (10). L’étude sur-
veille 1776 patients de plus de 18 ans pen-
dant plus de 2 ans et conclut que le nombre
d’hémorragies massives sous rivaroxaban
est moins important que sous AVK.

- NACORA est une étude comparative entre
AOD et AVK publiée par 'Agence frangaise
de sécurité des médicaments (ou ANSM)
(11). Cette étude de cohorte comparative in-
clut plus de 10'000 patients agés de plus de
18 ans nouveaux utilisateurs d’AOD (dabi-
gatran 75/110 ou 150 mg 2 fois/jour et riva-
roxaban 10/15/20 mg/jour) versus AVK. La
période d’observation est courte (90 jours)
mais a ce stade I'étude ne montre pas d’ex-
ces de risque hémorragique ou thrombo-
tique artériel chez les patients sous AOD.
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¢ Un monitoring biologique (dosage direct ou in-
direct) devrait-il &tre mis en place afin de mieux
suivre et contrdler les possibles effets indési-
rables ? Plusieurs types de tests sont actuelle-
ment utilisés en Suisse car il n’existe pas en-
core d’examen de référence. Par ailleurs on
constate toujours I'absence d’antidote utili-
sable en cas d’hémorragie massive.

¢ Enfin la tolérance de ces médicaments sur le
long terme n’est pas encore connue avec pré-
cision.

Dans lintervalle, il est de la responsabilité du
médecin traitant :

e De prescrire 'une ou l'autre classe médica-
menteuse en fonction de la balance risque-bé-
néfice chez chaque patient dans le respect des
indications thérapeutiques, des schémas po-
sologiques et des contre-indications / limita-
tions d'utilisation (insuffisance rénale par ex.)
détaillés dans AIPS.

e De surveiller régulierement les patients pen-
dant toute la durée du traitement en étant par-
ticulierement attentif aux interactions poten-
tielles avec les inhibiteurs du CYP 3A4 (pour le
rivaroxaban) et/ou de la P-gp (pour le riva-
roxaban et le dabigatran).

! Rivaroxaban versus warfarin in in nonvalvular atrial fibrilla-
tion.

Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke
W, Breithardt G, Halperin JL et al; ROCKET AF Steering
Committee and Investigators

In N Engl J Med. 2011 Sep 8; 365: 883-91

2 Dabigatran versus warfarin in non-valvular atrial fibrillation.
Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. RE-LY Steering
Committee and Investigators

In N Engl J Med. 2009 Sep 17; 361:1139-51.

8 Graham J. et al. Cardiovascular, bleeding, and mortality
risks in elderly medicare patients treated with dabigatran or
warfarin for non-valvular atrial fibrillation. Circulation. 2014.
d0i:10.1161/CIRCULATIONAHA.114.012061 Published online
October 30, 2014.

4 IMS-Datenguelle: IMS APO/SD Index Schweiz; Counting
Units; MAT Oktober 2014, Hersteller-Eigenanalyse Umrech-
nung in empfohlene Tagesdosis (Xarelto und Marcoumar:
1x taglich, Pradaxa: 2x taglich)

5 AIPS: http://www.swissmedicinfo.ch/Show-
Text.aspx?textType=FI&lang=DE&authNr=61385).

6 Place des nouveaux anticoagulants oraux directs
Pierard L, Sprynger M
In Rev. Med. Suisse 2014 August 24; 439: 1562-67

7 Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagu-
lants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-
analysis of randomised trials

Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E et al

In Lancet 2014 mar 15; 383:955-62

8 Clinical and safety outcomes associated with treatment of
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Hydroxyéthylamidon (HEA)

Plusieurs solutions peuvent étre utilisées en
anesthésie et en réanimation pour procéder a un
remplissage vasculaire chez un patient. Les so-
lutions a base d’hydroxyéthylamidon (HEA) figu-
rent depuis plusieurs décennies parmi les pro-
duits administrés par voie intraveineuse dans
cette indication. En tant que substances de haut
poids moléculaire, on attendait des molécules
d’'HEA qu’elles maintiennent la pression col-
loido-osmotique dans le circuit sanguin, qu’elles
compensent la perte liquidienne et qu’elles res-
tent plus longtemps dans le systéme vasculaire
gue les perfusions de cristalloides. Selon le pro-
duit, les molécules d’'HEA possédent différentes
propriétés physicochimiques qui leur conferent
des caractéristiques pharmacocinétiques spéci-
figues. La premiére génération de solutions
d’HEA avait encore un haut poids moléculaire et
des effets indésirables significatifs, en particulier
sur la coagulation. Aussi a-t-on utilisé progressi-
vement des solutions d’'HEA avec une masse
moléculaire de plus en plus faible. Alors que les
produits de premiére génération présentaient
une masse moléculaire moyenne de
450 000 daltons (Da) et un degré de substitution
de 0,7, la deuxiéme génération avait un poids
moléculaire de 200 000 Da et un degré de subs-
titution de 0,5. La troisieme génération a ensuite
affiché un poids moléculaire de 130 000 Da avec
un degré de substitution de 0,4 (130/0,4).

L’emploi de solutions d’'HEA peut entrainer des
complications, dont des troubles de la fonction
rénale. Des cas de lésions rénales tardives ont
également été rapportés. Qu'il s’agisse d’une so-
lution cristalloide, colloidale ou de chlorure de
sodium (NaCl), le choix du produit de remplis-
sage vasculaire a utiliser était déja controversé

! Perner A. et al. Hydroxyethylstarch 130/0.42 versus Ringer’s
acetate in Severe Sepsis. N Engl J Med 2012; 367:124-34.
[Erratum, N Engl J Med 2012; 367:481

depuis longtemps. La publication de deux études
en 2012 a ravivé la discussion. Lors d’'une étude
multicentriqgue et randomisée publiée en
juin 2012, qui portait sur 804 patients en unité de
soins intensifs (Scandinavian Starch for Severe
Sepsis / Septic Shock Trial ; « étude 6S »'), Per-
ner et coll. ont montré que la mortalité des pa-
tients avec une septicémie sévére et en choc
septique était significativement plus élevée lors
d’'un remplissage vasculaire avec une solution
d’HEA a 6 % (130/0,42) qu’avec une solution de
Ringer-acétate.

Au cours d’'une autre étude randomisée multi-
centrique, menée chez 7000 patients avec une
septicémie qui étaient traités en unité de soins
intensifs (The Ciristalloid versus Hydroxyethyl
Starch Trial ; « étude CHEST »?), Myburgh et
coll. n’ont pu mettre en évidence aucune diffé-
rence significative en termes de mortalité a
90 jours entre les patients réanimés avec une so-
lution d’'HEA a 6 % (130/0,4) et ceux réanimés
avec une solution saline. En revanche, les pa-
tients qui avaient regu une solution d’HEA lors de
la réanimation ont di plus souvent bénéficier
d’'une dialyse rénale.

Swissmedic avait déja ouvert une procédure de
réexamen des solutions pour perfusion a base
d’'HEA en 2011. L’'ouverture de cette procédure
avait été motivée par de nouvelles informations
concernant des études falsifiées qui avaient été
uniguement congcues sur le papier, mais
n’avaient jamais été réalisées. Lors de cette pro-
cédure de réexamen, Swissmedic avait déja
souligné l'existence de signaux de sécurité im-
portants comme des lésions rénales, des
troubles de la coagulation, des prurits et une lé-
talité augmentée en cas de septicémie.

Au vu des études 6S et CHEST, les autorités de
surveillance du monde entier ont mis en place

2 Myburgh JA et al. Hydroxyethyl Starch or Saline Fluid Re-
suscitation in Intensive Care. N Engl J Med 2012;367:1901-
1911
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des mesures divergentes par le fait que les ré-
sultats des études scientifiques se révélaient
contradictoires, que ces études avaient été me-
nées dans des populations et avec des produits
de comparaison différents, que d’autres publica-
tions avaient été prises en compte et que les co-
mités d’experts consultés différaient.

En novembre 2012, Swissmedic communiquait
que, selon les publications actuelles, 'emploi de
solutions pour perfusion a base d’'HEA pouvait
éventuellement entrainer une hausse de la mor-
talité en cas de septicémie et de choc septique.
Swissmedic rappelait par ailleurs qu’une pru-
dence particuliére était de mise lors de I'utilisa-
tion de solutions pour perfusion a base d’'HEA
chez des patients connus pour des troubles de
la fonction rénale dans leurs antécédents.

En novembre 2012, le Comité pour I'Evaluation
des Risques en matiere de Pharmacovigilance
(Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mittee, PRAC) de ’Agence européenne des mé-
dicaments (EMA) a également fait savoir qu’elle
langait une procédure européenne d’évaluation
des risques sur le méme sujet.

Sur le plan international, des communiqués ont
été publiés par certaines autorités de surveil-
lance en juin 2013 :

e En Allemagne, lInstitut fédéral des médica-
ments et des dispositifs médicaux (BfArM) a
recommandé de ne plus utiliser de solutions
pour perfusion a base d’HEA chez les patients
atteints de septicémie jusqu’a la cléture de la
procédure en cours.

e Les autorités britanniques ont décidé au méme
moment de ne pas attendre la fin de la procé-
dure et d’'ordonner un retrait du marché des so-
lutions pour perfusion a base d’'HEA en
Grande-Bretagne.

e Le PRAC a publié les résultats de sa proceé-
dure d’évaluation des risques sur le site web
de 'EMA et recommandé la suspension des
autorisations de mise sur le marché des solu-
tions pour perfusion a base d’'HEA.

e Quant a la Food and Drug Administration
(FDA) américaine, elle a envisagé de laisser

les produits a base d’HEA sur le marché en
élargissant les exigences en matiere de sécu-
rité et publié un avis d’alerte de sécurité dans
lequel elle recommandait de ne pas employer
les solutions pour perfusion a base d’HEA chez
les patients en soins intensifs avec une septi-
cémie. L'emploi d’HEA devait étre également
évité en cas dinsuffisance rénale ou lors
d’opérations a cceur ouvert.

e Santé Canada a publié une recommandation
selon laquelle les solutions pour perfusion a
base d’'HEA ne devraient pas étre employées
chez les patients en soins intensifs atteints
d’'une septicémie, d’'une maladie hépatique sé-
vere ou d’insuffisance rénale. Selon cette auto-
rité, le risque d’insuffisance rénale ou de décés
était supérieur chez les patients traités par
'HEA.

e Swissmedic a recommandé de restreindre en-
core davantage I'emploi des médicaments a
base d’HEA jusqu’a la cléture de la procédure
de réexamen en cours. Les solutions cristal-
loides doivent étre la solution de premier choix
chez les patients en soins intensifs. Lorsque
I'utilisation de produits a base d’'HEA est né-
cessaire, seule la dose efficace la plus faible
devrait étre administrée. De plus, les solutions
pour perfusion a base d’HEA ne devraient pas
étre utilisées chez les patients présentant une
septicémie, une insuffisance rénale ou une
maladie hépatique séveére.

Le 11 octobre 2013, le PRAC a publié sur le site
web de 'EMA les résultats finaux de sa procé-
dure d’évaluation des risques prenant en consi-
dération de nouvelles données disponibles,
axées principalement sur le risque de mortalité
et d’insuffisance rénale. Ces nouvelles informa-
tions comprenaient des études cliniques, des
méta-analyses d’études cliniques, des expé-
riences aprés la mise sur le marché, des reé-
ponses des titulaires de l'autorisation de mise
sur le marché données par écrit et lors de clarifi-
cations orales, ainsi que des données trans-
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mises par les groupes d’intérét. Le PRAC a con-
clu que le rapport bénéfice/risque de I'utilisation
d’hydroxyéthylamidon dans le traitement de I'hy-
povolémie résultant d'une perte de sang ai-
gué restait positif lorsque 'emploi seul de cristal-
loides n’était pas suffisant et seulement sous ré-
serve du respect des restrictions, des contre-in-
dications, des mises en garde, des autres modi-
fications apportées aux informations sur le pro-
duit et des mesures complémentaires conve-
nues pour minimiser les risques. Avec la publica-
tion de la HPC (Healthcare Professional Com-
munication) de 'EMA le 25 octobre 2013, le
CMDh (Groupe de coordination des procédures
de reconnaissance mutuelle et décentralisées))
a confirmé la recommandation du PRAC du
11 octobre 2013. Les entreprises concernées ont
communiqué les nouveautés dans une informa-
tion de sécuritt commune envoyée en no-
vembre 2013. La décision finale de la Commis-
sion européenne a été publiee le 19 dé-
cembre 2013.

En Suisse, un accord a pu étre trouvé a lissue
de 'examen de I'ensemble des documents et in-
formations entre-temps disponibles et apres d'in-
tenses discussions avec les entreprises concer-
nées qui ont présenté un ensemble de restric-
tions d’emploi majeures. La procédure de réexa-
men a été clbéturée en aolt 2014 par la décision
d’adapter les informations sur les médicaments
et d’envoyer une DHPC (Direct Healthcare Pro-
fessional Communication). Les principales adap-
tations apportées aux informations profession-
nelles et les principales informations communi-
guées dans la DHPC étaient les suivantes :

¢ Les solutions pour perfusion a base d’'HEA ne
doivent étre utilisées qu’en deuxiéme choix,
lorsque I'effet des solutions pour perfusion cris-
talloides n’est pas suffisant.

¢ Les solutions pour perfusion a base d’'HEA doi-
vent étre utilisées a la dose efficace la plus
faible sur la durée la plus courte possible.

3 Wittstock M., Thiele A. (BfArM): Moglichkeiten und Grenzen
nationaler Einflussnahme bei Risikobewertungsverfahren am

En résumé, les solutions pour perfusion a base
d’HEA sont contre-indiquées dans les cas sui-
vants :

e septicémie ;

e brdlures ;

e insuffisance rénale ou dialyse rénale ;

e hémorragie intracranienne ;

e état critique (patients généralement en unité
de soins intensifs) ;

¢ hyperhydratation, y compris cedéme pulmo-
naire ;

e déshydratation ;

e troubles séveres de la coagulation ;

e troubles sévéres de la fonction hépatique.

L’administration de solutions a base d’'HEA en
tant que produit de remplissage vasculaire était
une pratique courante depuis de nombreuses
années. Le concept selon lequel ces solutions,
en tant que produits colloidaux de remplissage
vasculaire, restaient plus longtemps dans le sys-
teme vasculaire que les solutions cristalloides,
n’était que trop convaincant. Les risques poten-
tiels ont toutefois rapidement fait I'objet d’in-
tenses débats. Suite a la publication de deux
vastes études multicentriques dans le New Eng-
land Journal of Medicine en 2012, les indices
suggérant que le rapport bénéfice/risque ne res-
tait positif que pour une partie des patients se
sont renforcés. Sur le plan international, les auto-
rités de surveillance, y compris Swissmedic, ont
deés lors lancé une procédure visant a évaluer le
risque. Comme l'avait déja constaté le BfArM
dans cette problématique, cet exemple montre
« a quel point ces procédures sont complexes et
de longue haleine, non seulement d’'un point de
vue scientifique, mais aussi sur le plan procédu-
ral ».2 Cependant, ce dossier met aussi en évi-
dence qu'il est non seulement nécessaire, mais
aussi possible de redéfinir, de concert avec les
entreprises pharmaceutiques concernées, un
emploi correct des médicaments autorisés, qui

Beispiel Hydroxyethylstarke (HES). In: BfArM, PEI: Bulletin
zur Arzneimittelsicherheit Ausgabe 4 — Dezember 2013, S. 16
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correspond a I'état actuel des connaissances.
Lorsque la validité des données scientifiques est
reconnue a I'échelle internationale, il est logique
gue, malgré une procédure autonome différente
de celle menée en Europe, le réexamen du dos-
sier aboutisse a des résultats comparables en
Suisse.

Vaccins contre les papillomavirus hu-
mains (HPV) : état actuel

Une grande partie de la population (70 a 80 %
des hommes et femmes sexuellement actifs)
sont infectés au cours de leur vie par des papil-
lomavirus humains. La classe d’ages la plus tou-
chée est celle des 16 a 25 ans. L’infection est
transmise principalement par voie sexuelle. Si
dans 90 % des cas, elle guérit sans séquelle, elle
peut perdurer chez certaines personnes infec-
tées et causer, apres plusieurs années, des can-
cers du col de 'utérus et, plus rarement, d’autres
tumeurs des muqueuses génitales.

Les HPV de types 16 et 18 sont responsables
d’environ 70 % des cas de cancer du col de l'uté-
rus. De plus, selon les chiffres de la Ligue suisse
contre le cancer, quelque 250 nouveaux cas de

cancers du col de l'utérus sont diagnostiqués
chague année en Suisse et 90 femmes environ
en décedent (chiffres correspondant a la période
2004 a 2008). Pour de plus amples informations :
Office fédéral de la santé publigue - Papillomavirus

humains (HPV)

Fin 2006, le premier vaccin contre le HPV, ap-
pelé Gardasil®, a été autorisé en Suisse et dans
d’autres pays. Il protége contre les HPV cancéri-
genes de types 16 et 18 ainsi que contre les
types 6 et 11 qui peuvent causer des verrues gé-
nitales. Cervarix®, vaccin autorisé en début
d’année 2010, protége contre les HPV 16 et 18.
Il a donc un effet préventif contre les tumeurs
uniquement. Il est recommandé de compléter le
schéma de vaccination avant le début de l'acti-
vité sexuelle. Aussi 'OFSP recommande-t-il la
vaccination des jeunes filles de 11 a 14 ans. En-
fin, la vaccination n’a pas d’effet sur les infec-
tions a HPV préexistantes, mais elle offre une
protection contre les autres types de HPV conte-
nus dans le vaccin.

Les résultats obtenus au terme de vastes études
cliniques effectuées dans le cadre de la procé-
dure de mise sur le marché ont démontré que les
vaccins contre le HPV protéegent contre les infec-
tions par les types de HPV contenus dans le vac-
cin et contre les stades précurseurs du cancer
du col de 'utérust?2. Il est en outre prouvé que
Gardasil® prévient également I'apparition de
verrues génitales?.

Plusieurs grandes études de population ont a ce
jour été réalisées aprés l'introduction de la vac-
cination contre le HPV. Elles confirment l'effica-
cité des vaccins dans les conditions de vie cou-
rante (soit en dehors du cadre contrdlé des
études cliniques) et ont été menées dans plu-
sieurs pays et continents (Australie, Etats-Unis,
Europe).

Swissmedic ¢ Institut suisse des produits thérapeutiques « Hallerstrasse 7 « 3000 Berne 9 « Suisse * www.swissmedic.ch 11/30


http://www.bag.admin.ch/themen/medizin/00682/00684/03853/index.html?lang=fr
http://www.bag.admin.ch/themen/medizin/00682/00684/03853/index.html?lang=fr

medic

Une étude australienne a montré une diminution
progressive des stades précurseurs du cancer
du col de l'utérus de haut grade aprés I'introduc-
tion de la vaccination contre le HPV chez les
jeunes femmes agées de moins de 18 ans*. Par
ailleurs, les observations a long terme vont per-
mettre de préciser I'impact de cette vaccination
contre le HPV sur la fréquence du cancer du col
de l'utérus.

Une vaste étude menée au Danemark® confirme
I'effet protecteur de Gardasil® contre les verrues
génitales. Dans un délai de 3,5 ans apres la vac-
cination, 0,01 % des personnes vaccinées pré-
sentaient des verrues génitales alors que ce taux
était de 1,5 % chez les personnes non vacci-
nées. Plusieurs autres études ont montré une
baisse de l'incidence des infections associées
aux HPV et des pathologies liées aux HPV aprés
la vaccination® 12,

Enfin, en Suisse, '’OFSP a lancé une étude vi-
sant a déterminer les effets dans notre pays de
la vaccination contre le HPV sur les stades pré-
curseurs du cancer du col de l'utérus et sur les
cas de cancer du col de l'utérus.

Les risques inhérents aux vaccins contre le HPV
font toujours I'objet d’'une étroite surveillance,
aussi bien en Suisse que dans le reste du
monde, notamment de la part de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS). Nous disposons
aujourd’hui d’une vaste expérience avec les
deux préparations, particulierement en ce qui
concerne le Gardasil® en Suisse.
On estime que ce vaccin a en effet été adminis-
tré dans notre pays a 200'000 personnes en 7
ans et que plus de 175 millions de doses de vac-
cin 'ont été dans le monde®2.

Les effets indésirables (El) connus les plus fré-
guents sont des douleurs ou réactions inflamma-
toires au site d’injection, des maux de téte, de la
fievre, des malaises et des symptdbmes sem-
blables a ceux d’une grippe (p. ex. douleurs mus-
culo-squelettiques). Rappelons que de tels
symptémes, qui disparaissent en régle générale

spontanément, sont couramment assocCiés aux
vaccinations.

De 2007 a ce jour (derniére mise a jour de la
banque de données le 11 septembre 2014),
Swissmedic a enregistré au total 167 annonces,
provenant de notre pays, de suspicion d’effets in-
désirables liés aux vaccins HPV. Gardasil® était
concerné dans 164 annonces, ce qui peut s’ex-
pliquer par le fait que la part de marché de ce
vaccin est supérieure a celle de Cervarix®. De-
puis 2010, 10 a 30 annonces sont enregistrées
chaque année. Ce nombre a été le plus élevé
(61) en 2009 parce que des événements « non
graves », non soumis a déclaration obligatoire,
ont alors été systématiguement enregistrés et
transmis au niveau régional.

Sur les 167 annonces, 62 % ont été jugées « non
graves » et 27 % ont été qualifiées de « médica-
lement importantes ». Dans 11 % des cas, des
conséquences plus graves, comme une hospita-
lisation, ont été signalées. Aucun cas de décés
n’a toutefois été annoncé.

Le profil d’effets indésirables ressortant de I'ana-
lyse des annonces s’avére par ailleurs rassurant
et correspond aux risques décrits de fagon ex-
haustive dans linformation sur le médicament
des vaccins. Par ailleurs, suite aux rapports de
syncopes survenues immédiatement aprés 'in-
jection du vaccin (« malaise vagal »), Swiss-
medic et ’OFSP ont rapidement introduit de nou-
velles mesures de précaution efficaces préconi-
sant d’asseoir ou d’allonger les jeunes filles pen-
dant et aprés l'injection. Cet effet indésirable, qui
peut survenir lors de n’importe quelle injection,
est sans gravité pour autant que les chutes et
éventuelles blessures consécutives puissent
étre évitées.

Aprés la mise sur le marché, de rares annonces
d’effets indésirables ont fait état d’incidents
graves. Ces annonces ont été minutieusement
analysées et suivies comme tous les signaux.
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Au niveau international, des cas de maladies
auto-immunes, en particulier de sclérose en
plagues, ainsi que des inflammations du sys-
téme nerveux central ont été rapportés. Pour cla-
rifier 'origine de ces événements, il est néces-
saire de se référer aux diverses études épidé-
miologiques qui ont été réalisées a ce jour. Parmi
celles-ci, il y a lieu de citer la vaste étude menée
au Danemark et en Suede!*, qui a comparé prés
de 300’000 jeunes femmes vaccinées a quelque
700'000 jeunes femmes non vaccinées, ainsi
que les travaux de Chao et al.'®, qui ont étudié la
survenue de maladies auto-immunes et I'étude
de Klein®® qui a évalué les traitements adminis-
trés dans les services d’'urgence et lors d’hospi-
talisations chez prés de 190'000 femmes qui
avaient recu au moins une dose de vaccin. Au-
cune de ces études n’a confirmé un risque accru
de développer une maladie auto-immune, telle
gue la sclérose en plaques, aprés une vaccina-
tion contre le HPV. Enfin, le « Comité consultatif
mondial de la sécurité vaccinale (GACVS) » de
I'OMS est parvenu a la méme conclusion dont il
a fait part dans ses prises de position datées de
201313 et 2014Y7,

Swissmedic, qui est en charge de l'autorisation
de mise sur le marché et de la surveillance des
vaccins, ainsi que I'Office fédéral de la santé pu-
blique (OFSP) et la Commission fédérale pour
les vaccinations (CFV), qui ont la responsabilité
d’établir les recommandations vaccinales, esti-
ment que le rapport bénéfices-risques des deux
vaccins contre le HPV reste positif.

Swissmedic, comme aussi 'OFSP, les autorités
internationales et 'OMS, continue de suivre at-
tentivement I'évolution des connaissances rela-
tives aux bénéfices et aux risques associés aux
vaccins contre le HPV. L’institut évalue les don-
nées scientifiques en étroite collaboration avec
ses experts externes en vaccinologie et veille &
la constante mise a jour de l'information sur le
médicament en fonction de I'état des connais-
sances actuelles (voir : www.swissmedicinfo.ch).
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Les professionnels de santé et les entreprises
pharmaceutiques peuvent dés a présent annon-
cer les cas suspectés d’effets indésirables de
médicaments directement sur Internet. Apres
'achévement avec succes de la phase pilote,
Swissmedic a lancé début octobre 2014 le portail
d’annonce en ligne « EIVIS » (Electronic Vigi-
lance System).

En Suisse et a I'échelle internationale, en parti-
culier dans le cadre du programme international
de pharmacovigilance (Programme for Interna-
tional Drug Monitoring) de 'OMS, les annonces
spontanées d’effets indésirables (El) présumés
des médicaments restent le principal instrument
pour détecter de nouveaux risques médicamen-
teux apres la mise sur le marché des produits, et
en apprendre davantage sur les risques déja
connus. En Suisse, les professionnels de santé
sont soumis a une obligation légale d’annonce
des El aupres des centres régionaux de pharma-
covigilance (CRPV) et les entreprises pharma-
ceutigues sont tenues de déclarer les El directe-
ment & Swissmedic (graphique 1).

Le nombre d’annonces est en augmentation con-
tinue (graphique 2). Selon les statistiques ac-
tuelles de 'OMS, la Suisse occupe la deuxieme
place en Europe aprés le Danemark en ce qui
concerne le nombre d’annonces d’El par million
d’habitants (graphique 3).

Il est particulierement important de disposer de
systemes d’annonces efficaces et d’annonces
de bonne qualité pour permettre, méme si le
nombre d’annonces est en augmentation, une
identification aussi précoce que possible des
risques. L'obtention de nouvelles connaissances
relatives a la sécurité des médicaments repose
principalement sur le traitement approfondi de

cas individuels bien documentés. Un systeme
d’annonces spontanées ne peut constituer un
instrument efficace pour prévenir les risques
gu’a condition que les médecins, les pharma-
ciens et autres professionnels de santé y partici-
pent de maniére intensive. [1]

Aprés une phase pilote réussie, Swissmedic a
mis en service début octobre 2014 le portail d’an-
nonce en ligne appelé « EIViS » (Electronic Vigi-
lance System), qui permet de signaler directe-
ment sur Internet les cas d’effets indésirables
suspectés.

Les professionnels de santé, qui les rapportaient
jusqu’ici aux CRPV en utilisant le formulaire
d’annonce, peuvent désormais accomplir cette
démarche en ligne. De plus, les sociétés phar-
maceutiques qui ne disposent d’aucun moyen
pour transmettre leurs annonces directement a
la base de données de Swissmedic (portail) ou
dont le nombre d’annonces est trop faible (le plus
souvent des petites et moyennes entreprises)
peuvent également préférer la voie électronique
pour faire parvenir leurs annonces a l'institut.

Aucun logiciel dédié n’est nécessaire, la procé-
dure d’inscription unique pour les professionnels
ne prend que quelques minutes. EIViS permet en
outre la transmission de documents liés a un cas
donné tels que des rapports de laboratoire ou de
sortie. Tous les formats de fichier sont acceptés
pour ces piéces jointes.

Aprés envoi, l'utilisateur peut enregistrer I'an-
nonce et 'accusé de réception correspondant
(au format pdf et E2B) sur un support local, pour
sa propre documentation. Les exigences les plus
élevées sont respectées en matiere de protec-
tion et de sécurité des données. Les principales
caractéristiques d’EIViS sont résumées dans le
tableau ci-dessous (tableau 1).
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Ce portail d’'annonce convivial permet aux pro- Swissmedic apporte ainsi une nouvelle contribu-
fessionnels de santé et a l'industrie pharmaceu- tion importante a I'amélioration de la sécurité des
tique de satisfaire a leur obligation d’annoncer médicaments et des patients en Suisse.

prescrite par la loi et de fournir rapidement des
annonces de cas individuels de meilleure qualité.

Graphique 1

Organisation de la pharmacovigilance en Suisse

WHO Programme for
International Drug

Monitoring
(>9,3 Mio. Meldungen)

armacovigilance
(>65000 Meldungen)

* 5TIS:SwissTeratogen Infermation Service (inder SchwangerschaftundStillzeit)
**STIZ: iz. Toxikologisch i Ziirich ikati

Graphique 2
Nombre d’annonces spontanées en Suisse
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Nombre d’annonces de cas individuels dans la base de données mondiale de ’'OMS par million d’habitants

et par an (2009-2014)
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Tableau 1

Caractéristiques essentielles d’EIViS

Norway
Australia
Sweden
Ireland
Netherlands
Italy

Germany
Spain
Croatia
Cuba
Andorra
Austria

United Kingdom

Professionnels utilisateurs

Entreprises pharmaceutiques
utilisatrices

Navigateur | Microsoft Explorer (au moins vers. 9) / Mozilla Firefox (au moins vers. 24)
Inscription Procédure d’inscription unique 2 administrateurs par entreprise
Annonces Annonces initiales et de suivi, y compris pieéces annexes

Saisie des données

Saisie directe ou chargement de fichiers E2B

italien, anglais

Codification MedDRA Non Requis

Archivage local Requis Requis
Allemand, francais, .

Langues Anglais

Formation par Swissmedic

Non (utilisation intuitive)

Condition préalable

Informations, assistance

www.swissmedic.ch/elvis

EIViS-Hotline

Référence : [1] Stoller R, Mathys K, Schaublin

M, Kiing C,

«Qu’est-ce qu’une bonne annonce de pharmacovigilance ? » pharmaJournal 20/10.2014 et BMS 2014;95: 38
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Liens vers : Drug Safety Reporting Duties in
Switzerland

En application de l'art. 59 LPTh, quiconque fa-
brique des produits thérapeutiques ou en distri-
bue préts a 'emploi doit mettre en place un sys-
téme d’annonce, ce qui inclut notamment la dé-
signation par le titulaire de 'autorisation ou le fa-
bricant d’'un responsable technique qualifié,
chargé d’assumer l'obligation d’annoncer les ef-
fets indésirables (El) des médicaments ; il doit
pouvoir étre nommé sur simple demande de
Swissmedic. Par « qualifié », on entend que le
responsable de la pharmacovigilance (PV) dis-
pose de trés bonnes connaissances en pharma-
covigilance, dont il doit étre en mesure de pro-
duire les justificatifs/certificats correspondants
sur demande. Il n’est pas tenu de faire partie de
I'entreprise, mais ses responsabilités seront
dans tous les cas réglées par écrit. Le respon-
sable technique n’est pas obligatoirement domi-
cilié en Suisse, mais son nom et son adresse
doivent étre communiqués a Swissmedic si l'ins-
titut en fait la demande.

OAMéd art. 7, al. 3, let. f ; OMéd art. 39, al. 3.

Le statut de I'autorisation du médicament con-
cerné est déterminant pour I'obligation d’annon-
cer les El au Liechtenstein.

Le marché du Liechtenstein fait partie, en appli-
cation d’'un accord douanier, du réseau de sur-
veillance suisse de Swissmedic. Ainsi, les an-
nonces d’El de médicaments autorisés en
Suisse et commercialisés au Liechtenstein eu
égard a 'accord douanier conclu entre ces deux
pays doivent étre adressées a un centre régional
de pharmacovigilance (CRPV) situé en Suisse
(par les professionnels de santé) ou a Swiss-
medic (par les entreprises). Quant aux médica-
ments autorisés dans I'EEE, ils relévent du sys-
téme de surveillance européen. Enfin, les effets
indésirables ainsi que les défauts de qualité des
médicaments autorisés dans le cadre du champ
d’application de I'accord conclu avec I'Autriche
doivent étre annoncés au Ministere fédéral de la
santé en Autriche.

http://mwww.lIv.li/#/11134/arzneimitteluber-
wachung
http://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFas-

sung.wxe?Abfrage=Bundesnormen&Ge-
setzesnummer=20006977

Tous les ElI de médicaments non autorisés en
Suisse bénéficiant d’'une autorisation exception-
nelle doivent, en vertu de l'art. 59 LPTh, étre an-
nonceés a la division Sécurité des médicaments
de Swissmedic. Les critéres applicables sont les
mémes que pour les médicaments autorisés :
tous les effets indésirables graves et tous les ef-
fets indésirables encore inconnus doivent étre
annonces (art. 35 OMéd). Les « événements in-
désirables » ne doivent pas étre annoncés, mais
uniquement les « effets indésirables ». C’est-a-
dire que le médecin doit suspecter un lien de
cause a effet entre l'incident et la prise du médi-
cament.

Les documents de référence sont le « Summary
of Product characteristics » (SPC) respective-
ment la« brochure d’investigateur » (en I'ab-
sence d’autorisation dans le reste du monde).
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L’'obligation d’annoncer un El s’applique au mé-
decin traitant (qui doit envoyer I'annonce a un
centre régional de pharmacovigilance CRPV)
comme a l'entreprise ayant recu l'information
correspondante (qui doit envoyer 'annonce a
Swissmedic).

En Suisse, un « lack of efficacy » n’est pas sou-
mis en soi a I'obligation d’annoncer. Swissmedic
recommande désormais d’annoncer tous les cas
correspondants, en particulier lorsque des réper-
cussions cliniques significatives sont a prévoir
(p. ex. avec des vaccins, antibiotiques ou médi-
caments destinés au traitement de maladies po-
tentiellement mortelles). Tous les cas annoncés
sont enregistrés dans la banque de données na-
tionale avant d’étre transmis a celle de 'OMS.

Si les cas d’ « efficacité insuffisante » se multi-
plient, ils doivent étre annoncés conformément a
lart. 59 LPTh.

En soi, l'utilisation hors AMM n’est pas soumise
a I'obligation d’annoncer. Si ces cas sont annon-
cés a Swissmedic, ils sont cependant enregis-
trés dans la banque de données nationale. Et si
un effet indésirable (EI) survient, I'obligation
d’annoncer telle que prévue par l'art. 59 LPTh
s’applique.

Une entreprise ne doit pas uniquement qualifier
de suspecté son propre médicament, mais tous
ceux que I'annonceur primaire a qualifiés de sus-
pectés ou qu’elle estime étre suspectés.

En régle générale, sont transmises aux entre-
prises les annonces qui ont été adressées a
Swissmedic par les centres régionaux de phar-
macovigilance (CRPV), qui les ont eux-mémes
recus de professionnels de santé ou d’'un con-
sommateur, et qui portent sur des médicaments
gualifiés de suspectés. Si seul le principe actif du
médicament suspecté est connu, le cas n'est en
principe envoyé qu’a I'entreprise titulaire de la
premiere autorisation.

Si Swissmedic recoit de la part d’'une entreprise
une annonce dans laquelle le médicament d’'une
autre société est considéré comme « CO-Sus-
pecté », l'annonce n’est pas transmise par
Swissmedic a l'autre société.

Swissmedic regoit de plus en plus de demandes
d’'informations complémentaires de la part des
entreprises concernant des annonces indivi-
duelles de cas provenant des CRPV. La plupart
de ces demandes proviennent de la maison-
meére et sont transmises a Swissmedic par la fi-
liale suisse sans avoir été examinées. Aussi
nombre d’entre elles sont-elles non pertinentes
pour I'évaluation médicale du cas considéré ou
les informations sont déja contenues dans I'an-
nonce préalablement transmise a l'entreprise.
En pareil cas, Swissmedic ne répond pas et ne
transmet pas de telles demandes.

A l'inverse, Swissmedic transmet pour réponse
et/ou traitement par les CRPV les demandes
d’informations complémentaires portant sur des
données imprécises ou a compléter nécessaires
pour une analyse plus détaillée du cas consi-
deré.
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Les questionnaires / feuilles d’information des
entreprises ne sont transmis(e)s aux centres ré-
gionaux de pharmacovigilance (CRPV) pour
analyse détaillée ou pour étre complété(e)s par
'annonceur primaire (professionnel de santé)
uniguement si une convention écrite de PV ren-
forcée (« enhanced PV ») a préalablement été
signée. Ces questionnaires doivent également
avoir été préalablement soumis a Swissmedic.
Leur traitement par les CRPV / Swissmedic est
soumis a émoluments fixés dans la convention.

Tout autre questionnaire ne sera généralement
pas transmis par Swissmedic (ceci est égale-
ment valable dans le cas de « RMP (Risk Mana-
gement Plan) commitment » en l'absence de
convention écrite de « PV renforcée » conclue
avec Swissmedic).

¢ «RMP commitment» avec convention écrite de
« PV renforcée » conclue avec Swissmedic :
'entreprise transmet le questionnaire a I'an-
nonceur primaire lui ayant adressé 'annonce
et Swissmedic le fait parvenir pour réponse au
CRPV.

o «\RMP commitment» sans convention de « PV
renforcée » conclue avec Swissmedic : I'entre-
prise transmet le questionnaire a I'annonceur
primaire lui ayant adressé I'annonce.

v. page 21 (disponible uniquement en
anglais)

v. page 22 sg. (disponible uniquement
en anglais)
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General instructions / recommendations for submission of adverse

events following immunisation (AEFI)

Suspected «serious» and «non-serious»—«unlabelled» AEFI are to be reported to Swissmedic
according to Swiss legal requirements.

Additionally, reporting of «xnon-serious» — «labelled» AEFI is strongly recommended by Swiss-
medic.

Each AEFI report forwarded to SMC shall contain:
1. In structured data reporting fields

e Dose number (if series) and dates of vaccinations
¢ Vaccine batch number (this information can be repeated in free-text)
¢ Most vaccines are a dose series. If an AEFI occurs for each dose in a series:

1. Enter the vaccine each time as a suspected drug for each dose with different
«StartDate/EndDate»

2. If the AEFI is the same as with the earlier exposure to the vaccine, check «yes» under
the field «Rechallenge» for the second vaccine dose.

2. Include in the Case Narrative free-text

¢ Side of administration: left or right

¢ Body site of administration (e.g. thigh muscle, deltoid muscle)

e Latency: time from exposure to onset of symptoms and signs

e Vaccination history if relevant or unusual (e.g. delayed schedule, missed childhood immun-
isations)

e Severity and course/outcome of AEFI

¢ Results of relevant laboratory, radiological, surgical, pathological, etc. investigations

e Batch Number: request always and if not available, state clearly in case narrative, e.g.
«batch number requested but unavailable.

3. New identified safety signals (not in form of Individual Case Safety Reports (ICSR) but as concise,
critical evaluation of the issue) identified on Swiss or international level:

Not later than 15 calendar days for a new potential risk identified by the MAH on Swiss or interna-
tional level in relation with immunisation (e.g. new potential risk, vaccine use or prescribing problem,
increase of abnormal outcomes frequency). This should be considered as an identified safety signal
for which an evaluation report including available data, risk assessment and planned measures must
be submitted.
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Drug exposure during pregnancy and «Parent-Child reports» from

Switzerland — instructions / recommendations of Swissmedic

e In case a drug exposure during pregnancy is suspected, but:
- no complication during pregnancy occurred, and
- no harmful effect of the foetus/child at the time of the report is suspected,

= The Individual Case Safety Report (ICSR) should be reported as «non-serious»
(within 60 days) or «serious/medically important» (within 15 days), «standard»
(no parent/child) case
= Only the mother should be recorded as «patient»
= Coding options (MedDRA_LLTSs) e.g.:
‘Drug exposure during pregnancy’
‘Vaccine exposure during pregnancy’
‘Exposure during pregnancy’
‘Maternal exposure during pregnancy’
‘Maternal exposure during pregnancy, first trimester
‘Maternal exposure during pregnancy, second trimester’
‘Maternal exposure during pregnancy, third trimester’

¢ In following situations, pregnancy cases from Switzerland (ICSR) are to be reported to Swiss-
medic expedited (not later than 15 calendar days from receipt):

- if a serious or medically important complication/harmful effect during pregnancy con-
cerning the mother is suspected in association with a drug

- if a serious or medically important complication/harmful effect during pregnancy con-
cerning the foetus (e.g. foetal death, abortion, malformation) is suspected in association
with a drug — medically important/serious case — to be submitted as «Parent-Child re-
port»

= Coding options (MedDRA_LLTs) e.g.:
‘Foetal exposure during pregnancy’
‘Foetal exposure during pregnancy, first trimester’
‘Foetal exposure during pregnancy, second trimester’
‘Foetal exposure during pregnancy, third trimester’

- when a harmful effect for the neonate is suspected to be drug related—medically im-
portant/serious case —to be submitted as «Parent-Child report»
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- forany drug exposure during pregnancy (even without suspected ADR or complication)
with a substance known to be noxious, i.e. a substance which is contraindicated and
should be avoided during pregnancy due to potential risk of adverse reactions for the foe-
tus/child — «standard» case report, serious (medically important).

e Follow-up reports:

- New data/information to a case-report concerning the mother only should be submitted
as follow-up report of the existing standard (no Parent-Child) case.

- For new data/information concerning the foetus/neonate in relation to a previous stand-
ard (mother) case, a new «Parent-Child report» should be created and submitted. This
new «Parent-Child report» will be linked to the pre-existing standard case concerning
the mother.

* New safety signals concerning exposure during pregnancy (not in form of ICSR but as concise,
critical evaluation of the issue) identified on Swiss or international level:

- Not later than 15 calendar days for a new potential risk on Swiss or international level in
relation with drug exposure during pregnancy (e.g. signal of possible teratogenic effect,
new drug risk, drug use or prescribing problem, increase of abnormal outcomes fre-
guency). This should be considered as a new identified safety signal for which an
evaluation report including available data, risk assessment and planned measures must
be submitted.
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Dans le cadre du réseau de pharmacovigilance,
les annonces d’effets indésirables sont évaluées
et saisies dans la base de données nationale par
six centres régionaux de pharmacovigilance
(CRPV) agissant sur mandat de Swissmedic.
Les professionnels dont proviennent ces an-
nonces sont informés de la suite donnée a leur
annonce. D’autres rapports d’effets secondaires
constatés en Suisse sont transmis a Swissmedic
par l'intermédiaire des entreprises pharmaceu-
tiques.

Activités
e En 2013, Swissmedic a recu et évalué 6161

annonces d’effets indésirables présumés de
médicaments, qui provenaient des six CRPV et

de lindustrie. L’augmentation de 4,2 % cons-
tatée par rapport a 'année précédente s’ex-
pligue par l'accroissement du nombre d’an-
nonces faites par les entreprises, tandis que la
tendance a la baisse se confirmait dans les
rapports établis par les centres régionaux de
pharmacovigilance.

¢ Plus de 10 % des annonces faites par des en-
treprises ont été transmises a Swissmedic par
voie électronique, via le portail de pharmacovi-
gilance créé 'année précédente.

e Au début de 'année, le Dr Martina Schaublin a
succédé au Dr Pia Caduff a la direction de la
section Pharmacovigilance.

e En 2013, le travail a été principalement axé sur
deux éléments : les signaux de sécurité détec-
tés grace aux annonces spontanées et le pro-
jet FPE II. Ce projet, qui permet aux profes-
sionnels (et aux entreprises de petite taille) de
déclarer des effets indésirables par voie élec-
tronique, est mené en étroite collaboration
avec des représentants des déclarants.

Swissmedic Centre de Pharmacovigilance : Fréquence d'annonces
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Synthese des effets indésirables liés a
une vaccination annoncés en Suisse

En 2013, Swissmedic a recu 138 annonces d’ef-
fets indésirables présumés liés a une vaccination
(AEFI, adverse events following immunization)
pratiquée en Suisse, un chiffre en baisse par rap-
port a 2012, qui pourrait signifier une incidence
moins élevée de réactions indésirables liées a
une vaccination. Néanmoins, dans la mesure ou
I'on ne dispose pas de données précises concer-
nant le nombre total de vaccins/doses adminis-
trées, on ne peut en tirer aucune conclusion
claire. En outre, il convient de tenir compte d’'une
légére baisse du nombre d’annonces primaires
en I'absence de problémes majeurs concernant
la sécurité vaccinale (a I'échelle locale et inter-
nationale), et, par conséquent, d’'une attention
moins grande accordée a ce sujet. Comme tou-
jours, Swissmedic continue d’encourager active-
ment I'envoi d’annonces spontanées d’AEFI de
la meilleure qualité possible. Depuis 2010, les
problémes importants en relation avec les AEFI
sont évalués et discutés par Swissmedic, avec la
participation des experts du Human Medicines
Expert Committee.

Lien : Synthése des effets indésirables liés a une
vaccination annoncés en Suisse en 2013

En Suisse, les besoins annuels en concentrés
érythrocytaires (CE) et en plasma pour des
transfusions n’ont cessé de diminuer au cours
des dernieres années. En 2013, environ
280 000 CE et 45 000 unités de plasma ont été
transfusés. En revanche, le nombre de concen-
trés plaquettaires (CP) transfusés a augmenté
de 10 % par an en moyenne. Environ 35 000 CP
ont été administrés en 2013.

Dans le méme temps, le taux d’annonces a con-
tinué de progresser pour atteindre a ce jour
5,6 annonces d’hémovigilance pour 1000 com-
posants sanguins livrés.

Les événements les plus fréquemment observés
étaient encore les réactions transfusionnelles fé-
briles non hémolytiques (RTFNH), les allo-immu-
nisations et les réactions transfusionnelles (RT)
allergiques. La quatrieme réaction transfusion-
nelle la plus souvent signalée est toujours I'hy-
pervolémie associée a une transfusion (transfu-
sion associated circulatory overload, TACO).

Alors que les trois premiers types d’événement
ne sont généralement pas évitables, le dernier
peut souvent étre prévenu en adaptant la vitesse
de transfusion ou en administrant des diuré-
tiqgues chez les patients présentant des signes
d’une tolérance volémique réduite.

Le graphique ci-dessous présente les annonces
de RT mettant en jeu le pronostic vital ou fatales
depuis 2008.
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Le recensement des risques transfusionnels pré-
sentés, mais aussi I'évaluation de l'efficacité des
mesures préventives et 'appréciation ciblée de
sighaux potentiels gagnent en importance dans
le secteur de 'hémovigilance.

En 2007, la stratégie « Male donor only » a été
introduite avec pour objectif de réduire la fré-
guence du syndrome de détresse respiratoire ai-
gué post-transfusionnelle (transfusion-related
acute lung injury, TRALI). Depuis lors, seul le
plasma de donneurs masculins ou de donneuses
qui n’ont jamais été enceintes ou qui présentent
des résultats négatifs aux tests de dépistage des
anticorps anti-HLA ou anti-HNA sont encore uti-
lisés pour les transfusions. Cette stratégie vise a
réduire la probabilité que le plasma transfusé
contienne des anticorps anti-HLA ou anti-HNA,
qui peuvent provoquer un TRALI (immunogéne).
Une comparaison des taux d’annonces de
TRALI liées a la transfusion de plasma pendant
les périodes de 2002 a 2007 et de 2008 & 2013
met en évidence un net recul du nombre de cas
et l'analyse de disproportionnalité révele un
risque relatif de 0,21 statistiquement significatif.

L’efficacité de I'introduction du procédé Intercept
pour l'inactivation des agents pathogénes dans
tous les CP en Suisse en 2011 a également été
évaluée. L'objectif, qui était de prévenir de ma-
niere fiable les infections bactériennes clinique-
ment significatives transmises par transfusion de
CP, a pu étre atteint, ce qui a entrainé une baisse
statistiquement significative du nombre d’an-
nonces de réactions mettant en jeu le pronostic
vital ou fatales apres la transfusion de CP.

Pour de plus amples informations sur 'lhémovigi-
lance : www.swissmedic.ch— Surveillance du
marché — Composants sanguins
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médicaments

Vigilance des

vétérinaires

En 2013, 250 annonces de réactions aprés ap-
plication de médicaments vétérinaires enregis-
trés ont été faites (2012: 197). Comme les an-
nées précédentes, les réactions concernaient
principalement les produits antiparasitaires
(46,4 %) ou anti-infectieux (12,4 %). Dans 8,4 %
des cas, il s'agissait d'une reconversion, particu-
lierement chez les chats. Les catégories d'ani-
maux concernées étaient les petits animaux (144
annonces concernant des chiens, 53 des chats)

Vigilance-News

Edition 13 — Déc. 2014

suivis par les bovins (40 annonces). 46 an-
nonces supplémentaires ont été recues et trai-
tées par le Centre suisse d'informations toxicolo-
giques (CSIT) de Zurich dans le cadre de ses ac-
tivités de conseil. On présente plus en détail des
graves réactions observées chez des vaches
apres l'application d'analogues de la prostaglan-
dine ainsi que des réactions a un nouvel antipa-
rasitaire pour chiens contenant de I'amitraze. En
outre, 160 annonces de réactions apres vaccina-
tion ont été enregistrées par la vaccinosurveil-
lance de I'lVI, principalement chez des chiens et
des chats.

Lien : Rétrospective Pharmacovigilance vétéri-
naire
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Informations sur le site web de Swissmedic

Communiqués relatifs a la sécurité des médicaments

® 2212.2014
DHPC Tecfidera (diméthylfumarate)
Rapport de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) chez une patiente présentant une lympho-
pénie sévere et prolongée.

® 06.12.2014
DHPC - INOmax, gaz pour inhalation

® 03.12.2014
DHPC Vectibix® (panitumumab)
Nouvelle mise en garde concernant une mise a jour de la restriction de I'indication et de rares cas des réac-
tions cutanées graves

® 12.11.2014
DHPC Invirase® (Saquinavir)
Nouvelle recommandation posologique et surveillance de I'ECG chez les patients naifs de traitement par Invi-
rase® (saquinavir)

® 06.11.2014
Xofigo, solution pour injection (radium-223 dichloridum)
La société Bayer (Suisse) SA informe que des filaments ont été trouvés dans la préparation susmentionnée
Xofigo, solution pour injection.

® 30.10.2014
Vaccins contre les papillomavirus humains (HPV)

® 24.10.2014
Taxotere, préparation pour perfusion
La société Sanofi-Aventis (Suisse) AG aimerait attirer votre attention sur un possible défaut de I' emballage
secondaire le blister de Taxotere 20mg.

® 25.09.2014
DHPC Reminyl® Prolonged Release (galantamine bromhydrate)
Nouvelle mise en garde: réactions cutanées séveres (syndrome de Stevens-Johnson et pustulose exanthéma-
tique aigué généralisée) du Reminyl et générique* (Galantamin SR Helvepharm)

® 28.08.2014
DHPC — Hemohes® (hydroxyéthylamidon), HyperHAES® (hydroxyéthylamidon), Tetraspan® 6% (hydroxyé-
thylamidon), Venofundin® (hydroxyéthylamidon), Voluven® (hydroxyéthylamidon), Voluven® 6% balanced
(hydroxyéthylamidon)
Restrictions d’utilisation des médicaments a base d’hydroxyéthylamidon (HEA)

® 16.07.2014

HPC — Tresiba Penfill et Tresiba Flex Touch, solutions injectables (Insuline Degludec)
Sécurité cardiovasculaire: Modification de I'information sur le médicament

® 01.07.2014
DHPC - ARZERRA® (Ofatumumab)
Réactions mortelles liée a la perfusion sous traitement avec ARZERRA® (Ofatumumab)
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20.06.2014

DHPC - Inlyta® (axitinib)

Nouvelle mise en garde concernant des événements cardio-pulmonaires et insertion de I'insuffisance car-
diaque comme effet indésirable dans I'information professionnelle

Nouveautés

19.12.2014
Réunion de I'ICH a Lisbonne du 8 au 13 novembre 2014

10.12.2014
Manipulation d’études cliniques par la société GVK Bioscience — La Suisse peu concernée

09.12.2014

Nouvelle étape dans la lutte contre les drogues de synthése

Dans le cadre de sa lutte contre les nouvelles drogues de synthése, la Suisse interdit vingt-neuf substances
ainsi que deux groupes de substances supplémentaires.

05.12.2014
Le Conseil fédéral nomme deux nouveaux membres au Conseil de I'institut de Swissmedic

16.10.2014
Business release 3 de 'AIPS: Nouveautés a partir du 16.10.2014
Le deuxiéme business release de I'AIPS contient diverses nouveautés et améliorations

06.10.2014

EIViS: le portail de vigilance et d’'annonce électronique

Les professionnels de la santé et les entreprises peuvent dés a présent annoncer par voie électronique les
effets indésirables présumés des médicaments

14.07.2014

Chirurgie cardiague: des mesures pour renforcer la sécurité des patients

Communiqué de presse concernant les générateurs thermiques

Les hopitaux suisses qui pratiquent des opérations a coeur ouvert ont pris des mesures pour renforcer la sécu-
rité des patients.

09.07.2014
Réunion de 'ICH a Minneapolis — Swissmedic et Santé Canada admis comme nouveaux membres

La liste compléte se trouve a l'adresse suivante : www.swissmedic.ch/updates.
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Mise en service des nouveaux numéros de téléphone de Swissmedic

Depuis le 1°" mars 2014, les numéros de téléphone de I'administration fédérale ont été remplacés. Cette
mesure s'inscrit dans un programme visant a renouveler les installations de téléphonie fixe de la Confé-
dération. Les anciens numéros seront valables jusqu'au début de I'année 2015 au moins.

Ainsi il est possible d'atteindre Swissmedic en composant des numéros de téléphone commen-
cant par l'indicatif 058.

Afin de permettre l'adaptation des moyens de communication, les anciens numéros resteront en service
jusqu'au début de I'année 2015 au moins. L'administration fédérale est joignable sur les anciens comme
sur les nouveaux numéros jusqu'au printemps 2015. Les numéros de téléphone mobile professionnel
déja existants ne sont pour l'instant pas concernés par ce changement de numérotation.

Si vous désirez connaitre la nouvelle structure d'un numéro précis de I'administration fédérale, vous pou-
vez chercher ce numéro sur la page Internet de I'Unité de pilotage informatique de la Confédération
(UPIC).

Nouveaux numéros de téléphone

Onlinetool pour découvrir le nouveau numéro de téléphone

La plupart de nos numéros commencent par « 058 46 » (058 46x xx xX) et peuvent ainsi étre reconnus
comme des appels émanant de I'administration fédérale.
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