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Editorial

Cheére lectrice, cher lecteur,

L’analyse des annonces spontanées est un outil trés utile pour
recenser le plus rapidement possible les risques potentiels et les
effets indésirables (El) inattendus d’'un médicament aprés sa mise
sur le marché.

Les annonces spontanées issues de la pratique quotidienne per-
mettent de recueillir dans des bases de données de pharmacovi-
gilance des EI qui n’avaient pas encore été observés lors d’essais
pharmacologiques et/ou d’études cliniques menés pendant la pro-
cédure d’autorisation de mise sur le marché et de les évaluer.
Cette procédure permet fréquemment de détecter ensuite des si-
gnaux de sécurité spécifiques. Elle n’est cependant souvent pos-
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sible qu’aprés plusieurs années d’utilisation et/ou un emploi plus
large des médicaments, notamment chez différentes populations
de patients qui n'avaient pas été (suffisamment) prises en compte
au cours des études cliniques.

Nous constatons régulierement a quel point cette procédure est
importante, méme pour des médicaments connus de longue date
tels que les contraceptifs hormonaux combinés (COC) ou l'isotré-
tinoine. L’observation des El a partir d’annonces spontanées joue
méme un réle encore plus déterminant pour les préparations nou-
vellement autorisées comme p. ex. les traitements contre I'hépa-
tite C.

En Suisse, les annonces spontanées transmises par les profes-
sionnels de santé mais aussi directement par les patients sont ré-
ceptionnées par les centres régionaux de pharmacovigilance
(CRPV), qui envoient ensuite leurs commentaires aux auteurs des
annonces. Les El observés sont signalés aux CRPV de préfé-
rence par voie électronique, via le systéme EIViS (Electronic Vigi-
lance System). Les six CRPV (BE, BS, GE, Tl, VD, ZH) saisissent
et traitent les annonces spontanées destinées a la base de don-
nées de pharmacovigilance de Swissmedic, ou elles sont ensuite
évaluées. Ce systéme permet souvent de détecter des risques et
interactions potentiels liés a des médicaments ou d’autres si-
gnaux, et donnent lieu, si nécessaire, a la prise des mesures qui
s’imposent (voir I'article sur le rivaroxaban et les atteintes hépa-
tigues). Nos articles figurant dans la rubrique réglementaire sont
également axés sur la collaboration de l'institut avec les CRPV.

N’hésitez pas a nous faire part de vos suggestions. C’est avec
grand plaisir que nous recevrons tous vos commentaires a
'adresse news.vigilance@swissmedic.ch.

Nous vous souhaitons a tous, chers lectrices et lecteurs, de belles
fétes de Noél et un excellent début d’année 2016.

La rédaction

Swissmedic ¢ Institut suisse des produits thérapeutiques ¢ Hallerstrasse 7 « 3000 Berne 9 ¢ Suisse * www.swissmedic.ch 2/17


mailto:news.vigilance@swissmedic.ch
mailto:news.vigilance@swissmedic.ch

medic

Flasn: Signaux de securite d

Au cours des 25 dernieres années, l'interféron
alpha a été considéré comme le traitement anti-
viral de base de I'hépatite chronique C. A la fin
des années 1990, cette monothérapie a été com-
plétée par la ribavirine. Pendant une décennie,
le traitement standard de I'’hépatite C est devenu
une association entre interféron-alpha pégylé
(PEG-INF) et ribavirine (1), administrée pendant
six a douze mois. Ce traitement permettait d’ob-
tenir une réponse virologique soutenue (RVS,
sustained virological response) chez prés de
50 % des patients infectés par le virus de I'hépa-
tite C (VHC) de génotype 1 et 80 % des patients
infectés par le VHC de génotype 2 ou 3. Il faut
toutefois préciser que le schéma thérapeutique
susmentionné entrainait souvent ['apparition
d’effets indésirables (El) : symptédmes pseudo-
grippaux et état dépressif pour l'interféron, ané-
mie pour la ribavirine.

En 2011, le bocéprévir et le télaprévir ont été
autorisés en Suisse. Ces deux principes actifs
sont les premiers représentants de la classe des
antiprotéases, formant un sous-groupe parmi les
antiviraux & action directe (directly acting antivi-
rals ou DAA, en anglais). Dans un premier
temps, l'un de ces principes actifs a été utilisé
uniguement en association avec le PEG-INF al-
pha et la ribavirine. Ce type de trithérapie a per-
mis d’augmenter jusqu’a 70 % environ les taux
de RVS chez les patients infectés par le VHC de
génotype 1 qui n'avaient pas été traités au préa-
lable, et de réduire dans le méme temps la durée
du traitement & 24-48 semaines chez la moitié
des patients (2). Cette premiére génération de
trithérapies impliquait non seulement un nombre
élevé de comprimés a avaler, mais était aussi
mal tolérée, ce qui entrainait des interruptions
précoces du traitement (3). Les El pertinents rap-
portés constituaient différentes formes d’anémie
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et une dégradation marquée mais réversible de
la fonction rénale (4, 5).

De nouveaux DAA autorisés par Swissmedic en
2014 et 2015 ont permis d’augmenter nettement
le taux de RVS, désormais supérieur a 90 %.
Parmi ces substances citons le siméprévir (SMV)
et le paritaprévir (PTV), deux antiprotéases. Un
deuxiéme sous-groupe de DAA agit sur une pro-
téine importante pour la réplication du génome
viral et la production du virus (NS5A). Cette pro-
téine peut étre inhibée par de nouveaux prin-
cipes actifs : le daclatasvir, I'ombitasvir (OBV) et
le Iédipasvir (LDV). Le sofosbuvir (SOF) et le da-
sabuvir (DSV), deux inhibiteurs de la polymérase
récemment autorisés en Suisse, forment un
autre sous-groupe de DAA. Les DAA susmen-
tionnés permettent des traitements plus courts,
d’une durée de 8, 12 ou 24 semaines, avec, se-
lon les données disponibles a ce jour, un profil
de tolérance plus favorable (6). La réponse des
patients aux nouvelles combinaisons thérapeu-
tiques est complexe, car multifactorielle et dé-
pendante, entre autres, du génotype, de I'histoire
des patients (stade de la cirrhose hépatique, pré-
traitement, etc.), de la charge virale, de la durée
de la thérapie, de I'adjonction de ribavirine (2).

La plus grande partie des patients infectés par le
VHC dans le monde est porteuse du génotype 1.
Il'y a différentes thérapies a disposition pour leur
traitement, comme, par exemple, la combinaison
de lédispavir et sofosbuvir ou la combinaison de
paritaprévir, ombistavir, dasabuvir et ritonavir.
L’on dispose en ce concerne la premiére option
suscitée d’une association a dose fixe en com-
primés dont le nom commercial est Harvoni®
(90 mg de LDV/400 mg de SOF). Cette associa-
tion avec 'amiodarone peut toutefois entrainer
une bradycardie symptomatique sévere. Swiss-
medic a publié une communication a ce sujet sur
son site web :
https://www.swissmedic.ch/marktueber-
wachung/00135/00157/02796/in-
dex.html?lang=fr
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Pour le traitement est également disponible une
association de paritaprévir, ombitasvir, et ritona-
vir a dose fixe en comprimés (nom commercial :
Viekirax®) qui contient 75 mg et 50 mg de PTV,
12,5 mg d’'OBV et 50 mg de ritonavir. La prise
d’'un comprimé supplémentaire est nécessaire
pour le DSV (nom commercial : Exviera®, com-
primé a 250 mg) (7). Pour des informations dé-
taillées sur les effets indésirables et les interac-
tions, veuillez consulter les informations profes-
sionnelles correspondantes : http://www.swiss-
medicinfo.ch.

La Food and Drug Administration (FDA) améri-
caine a récemment (le 22 octobre 2015) émis un
avertissement contre la prise de la préparation

Classe Mécanisme d’action

Antiprotéases Inhibent la protéase

NS3-4A du VHC

Inhibiteurs de NS5A  Inhibent la NS5A
du VHC

Inhibiteurs de la
polymérase

Inhibent la polymérase
NS5B du VHC

Dans plusieurs directives internationales et na-
tionales, linterféron est désormais considéré
uniguement comme un traitement de deuxieme
intention de I'hépatite C. La ribavirine au con-
traire reste encore davantage utilisée dans le
cadre des lignes directrices actuelles. Selon ces
recommandations, elle constitue une option fa-
cultative & associer aux nouveaux DAA utilisés
pour le traitement de premiére ligne, notamment
chez les patients infectés par le VHC de géno-
type 1a ou en cas de cirrhose. Pour des détails
sur les recommandations pour le traitement de
'hépatite C, priere de bien vouloir consulter la
mise & jour des « Expert Opinion Statements »

combinée Viekira Pak®, qui contient de I'ombi-
tasvir, du paritaprévir, du ritonavir et du dasabu-
vir en tant que principes actifs. Selon la FDA, la
prise de ce médicament peut entrainer des Ilé-
sions hépatiques graves, en particulier en cas de
probléemes hépatiques préexistants. Ce signal
est en cours d’évaluation par Swissmedic.

Le tableau ci-aprés présente une vue d’en-
semble des DAA déja autorisés a ce jour en
Suisse (situation au 1°" novembre 2015), de leur
mécanisme d’action et du génotype du VHC sur
lequel ils sont efficaces.

Principes actifs efficaces sur le génotype (x)

Télaprévir  (génotype 1)
Bocéprevir (génotype 1)
Siméprevir (génotypes 1 et 4)
Paritaprévir (génotypesl et 4)

Daclatasvir (génotypes 1-6)
Ombitasvir (génotypes 1 et 4)
Lédipasvir  (génotypes 1, 3, 4, 6)

Sofosbuvir  (génotypes 1-6)
Dasabuvir  (génotype 1)

publiée par la « Swiss Association for the study

of Liver (SASL) » de septembre 2015 :
https://sasl.unibas.ch/quidelines/SASL-
SSI HepC EOS Sept2015.pdf

L’expérience acquise aprés la mise sur le mar-
ché des nouveaux DAA étant pour l'instant limi-
tée, Swissmedic encourage les professionnels a
annoncer les éventuels El observés au cours de
tels traitements.

1) Heim, MH. 25 years of interferon-based treatment of
chronic hepatitis C: an epoch coming to an end. Nat
Rev Immunol. 2013;13:535-42
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2) Swiss Association for the Study of the Liver. Treatment
of chronic hepatitis C genotype 1 with triple therapy
comprising telaprevir or boceprevir. Swiss Med WKkKly.
2012;142:w13516

3) Coppola, N et al. Hepatitis C virus markers in infection
by hepatitis C virus: In the era of directly acting antivi-
rals. World J Gastroenterol. 2015; 21 (38):10749-59

4) Lupo, F et al. Protease inhibitors-based therapy in-
duces acquired spherocytic-like anemia and ineffective
erythropoiesis in chronic hepatitis C virus patients.
Liver Int. 2015.doi: 10.1111/liv.12900 [Epub ahead of
print]

5) Kozielewicz, D et al. Renal impairment with chronic
hepatitis C treated with first generation protease inhibi-
tors. Expert Opin Drug Saf. 2015:1-11 [Epub ahead of
print]

6) Gutierrez, J.A et al. Interferon-free, direct-acting antivi-
ral therapy for chronic hepatitis C. Journal of Viral Hep-
atitis 2015;22(11):861-870.

7) Moradpour, D & Mullhaupt, B. Hepatitis C: aktuelle
Therapie. Direkt wirkende antivirale Substanzen. Re-
vue Médicale Suisse. 2015;11(471):902-906

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct du fac-
teur Xa commercialisé par Bayer dans le monde
entier depuis 2008 en prévention primaire et se-
condaire ainsi que pour le traitement de mala-
dies thromboemboliques.

Des collaborateurs des centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV) de Bale (service de
pharmacologie et toxicologie cliniques, Hopital
universitaire de Bale) et de Zurich (service de
pharmacologie et toxicologie cliniques, Hopital
universitaire de Zurich) ont analysé plus de
40 rapports de cas isolés d’atteinte hépatique
sous traitement par rivaroxaban ayant fait I'objet
d’annonces transmises a Swissmedic entre
2008 et 2013 (1, 2). De plus, ils ont évalué de
maniere approfondie les données de plusieurs
bases de données de pharmacovigilance inter-
nationales. Les résultats montrent que le traite-
ment par le rivaroxaban peut étre a l'origine
d’'une atteinte hépatique symptomatique grave.

Swissmedic a donc demandé a Bayer
(Schweiz) AG, le titulaire de lautorisation, de
présenter une prise de position détaillée dans le
cadre de la procédure de traitement du signal
considéré. Toutes les données disponibles ont
ensuite été analysées et évaluées au cours
d'une expertise mandatée par Swissmedic.
Cette expertise a entierement confirmé les résul-
tats des CRPV.

Au titre de mesure de réduction des risques et
en accord avec Swissmedic, le titulaire de I'auto-
risation va ajouter la cholestase et I'hépatite (in-
cluant les lésions hépatocellulaires) aux troubles
de la fonction hépatique déja mentionnés dans
les effets indésirables figurant dans I'information
suisse sur le médicament Xarelto®.

Cet exemple souligne [limportance cruciale
d’'une bonne documentation des rapports de cas
isolés et de la collaboration entre les CRPV et
Swissmedic afin de permettre une détection pré-
coce et un traitement efficace des signaux de sé-
curité.
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1) Liakoni E, Ratz Bravo AE, Terracciano L, Heim M,
Krahenbihl S, Symptomatic hepatocellular liver injury
with hyperbilirubinemia in two patients treated with ri-
varoxaban, JAMA Intern Med 2014; 174: 1683-6

2) Russmann S, Niedrig DF, Budmiger M, Schmidt C,
Stieger B, Hurlimann S, Kullak-Ublick GA, Rivarox-
aban postmarketing risk of liver injury, J Hepatol
2014; 61: 293-300

Avec cette procédure de réexamen, Swissmedic
contribue de fagon importante a 'amélioration de
linformation des professionnels de santé et des
utilisatrices au sujet des risques de TEV/TEA in-
hérents a 'usage des CHC, ceci permettant une
décision éclairée en ce qui concerne le choix
d’'une méthode contraceptive adaptée. Swiss-
medic s’est aussi basé scientifiquement sur les

résultats et recommandations issus de la rééva-
luation du rapport bénéfice risque achevée par
'agence européenne du médicament en janvier
2014. L’évaluation du risque de TEV/TEA par
Swissmedic et les mesures prises a ce jour sont,
par ailleurs, en accord avec celles de 'UE. Le
rapport risque-bénéfice des CHC reste favorable
lors d’une utilisation correcte, prenant en compte
l'indication, les contre-indications et les mesures
de précaution (facteurs de risque individuels).

Une deuxiéme procédure concernait ceux des
CHC qui évoquaient jusqu’ici des avantages
concernant I'acné dans leurs informations sur le
médicament (CHC contenant de l'acétate de
chlormadinone ou de la drospirénone). Les men-
tions relatives a ces effets bénéfiques ont été
supprimées, comme les avantages cités ne peu-
vent justifier le risque potentiellement létal de
TEV.

Le risque de TEV sous CHC est faible. Le grand
nombre de femmes en bonne santé recevant
une prescription de CHC a toutefois des consé-
guences importantes en chiffres absolus. En
Suisse, sur la base d’une estimation globale de
400 000 femmes utilisant un CHC en 2011, le
nombre annuel calculé de TEV se situerait entre
200 et 480 cas par année. Dans le systéeme d’an-
nonces spontanées des effets indésirables mé-
dicamenteux en Suisse, environ 50 annonces de
TEV liées a l'utilisation de CHC ont été déclarées
en moyenne chaque année au cours des cinq
derniéres années, soit 1 TEV déclarée par se-
maine (www.swissmedic.ch — Surveillance du
marché — Médicaments a usage humain — Su-
jets d’actualité — Contraceptifs hormonaux et
thromboembolies).

Avec la cléture de ces procédures une étape im-
portante réglementaire a été atteinte. La sécurité
dans I'application des contraceptifs est sous la
responsabilité commune de toutes les parties :

e Swissmedic et la Société suisse de gynécolo-
gie et d’obstétrique (SSGO) se sont engagés
ensemble pour I'amélioration de l'information
concernant les risques de CHC.

e Lors de la décision de prescrire un CHC, pour
la premiére fois ou a nouveau, le médecin doit
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évaluer et tenir compte des facteurs de risque
actuels et individuels de chaque femme, no-
tamment ses facteurs de risque de TEV. Il
s’agit également de considérer les différences
en ce qui concerne le risque de TEV selon le
type de CHC (voir site internet de Swissmedic
et les informations sur le médicament actuali-
sées).

e Le médecin prescripteur doit informer I'utilisa-
trice de facon compléte au sujet des risques et
de l'attitude préconisée en cas d'effets secon-
daires. Il est expressément recommandé de
faire usage du matériel d'information publié de
la SSGO.

o L'utilisatrice doit connaitre les symptémes pré-
curseurs d’'une TEV et, en cas de survenue,
chercher l'assistance médicale et informer de
I'utilisation de son CHC ; elle doit aussi étre in-
formée de la catégorie de risque de sa prépa-
ration. A cet effet, la « Fiche d’information
SSGO destinée aux utilisatrices de contracep-
tifs hormonaux (mise a jour 6/2013) » et I'infor-
mation destinée au patient sont disponibles.

e Les CHC contenant de I'acétate de chlormadi-
none ou de la drospirénone sont autorisés pour
la contraception et ne devraient pas étre utili-
sés pour le traitement de I'acné. Pour le traite-
ment de l'acné, il existe d’autres possibilités
thérapeutiques sans risque augmenté de TEV.

Vous trouverez des informations plus détaillées
concernant les procédures dans le cadre des
deux DHPC (Direct Healthcare Professional
Communication) de Swissmedic, mises en ligne
sur son site internet (www.swissmedic.ch — Sur-
veillance du marché — Médicaments a usage
humain — Sujets d’actualité — Contraceptifs
hormonaux et thromboembolies).

L’acné est une maladie qui peut avoir des con-
séquences psychologiques accompagnées de
répercussions sur la vie sociale et sur la qualité
de vie. Dans les cas les plus séveéres, I'acné peut
également entrainer la formation de cicatrices
disgracieuses qui peuvent donner au visage un
aspect « grélé ».

Les traitements locaux, qu’il s’agisse de crémes
ou de gels, a base de peroxyde de benzoyle et
les rétinoides sont & privilégier pour une acné lé-
gére a moyenne. Un antibiotique (doxycycline ou
lymécycline par voie orale) peut toutefois étre
prescrit en complément et selon la situation pour
une acné moyenne. L’isotrétinoine sera réser-
vée aux formes séveres d'acné (par exemple
acne nodularis, acne conglobata ou acné ris-
quant de laisser des cicatrices permanentes)
s’étant révélées résistantes a des cycles théra-
peutiques standard adéquats avec des antibio-
tiques systémiques. Il est primordial de préciser
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gu’un traitement de I'acné, en général, n’est pas
efficace immédiatement. |l faut quelques se-
maines avant I'obtention d’'une amélioration et,
c’est pourquoi, le suivi approprié du traitement
quel qu’il soit est tout a fait crucial.

Il s’agit de noter que la bonne efficacité des pro-
duits a base d’isotrétinoine est contrebalancée
par un potentiel sérieux d’effets indésirables. Par
voie de conséquence, il est recommandé de res-
pecter strictement toutes les mises en garde et
précautions mentionnées dans l'information pro-
fessionnelle desdits produits (cf. lien suivant :
http://www.swissmedicinfo.ch).

Les préparations orales a base d’isotrétinoine
sont toutes classées en Suisse dans la catégorie
de délivrance A : remise sur ordonnance médi-
cale non renouvelable.

La grossesse ou une possibilité de grossesse
ainsi que l'allaitement constituent une contre-in-
dication absolue a un traitement par lisotréti-
noine.

De plus, il s’agit également d’étre tout particulie-
rement attentif aux signes éventuels de dépres-
sion et/ou de symptémes similaires afin de pou-
voir les déceler de fagon précoce et de débuter,
si nécessaire, un traitement adapté.

Swissmedic souhaite donner une vue d’en-
semble actualisée des annonces d’effets indési-
rables (El) liés a la prise d’isotrétinoine par voie
orale qui ont été enregistrées dans la base de
données nationale de pharmacovigilance entre
le 1°" mars 2014 et le 15 octobre 2015. Swiss-
medic souhaite aussi montrer a travers cet article
combien il est et reste important de renforcer le
bon usage de l'isotrétinoine orale.

Dans le cadre de la pharmacovigilance, il sera
mis I'accent sur les troubles psychiatriques, sur
les réactions cutanées et hépatiques graves,
ainsi que sur les expositions pendant la gros-
sesse, voir également les Vigilance-News n° 6
(décembre 2010), n° 8 (décembre 2011), n° 10
(décembre 2012) et n° 12 (juin 2014).

Le profil global et la répartition entre les diffé-
rentes classes d’organes des effets indésirables

signalés en Suisse concernant [isotrétinoine
n’ont pas change significativement depuis les Vi-
gilance-News n° 12 (juin 2014), alors que la fré-
quence d’annonce habituelle est plus élevée.
Entre le ler mars 2014 et le 15 octobre 2015,
Swissmedic a recu en totalité quarante-deux rap-
ports d’effets indésirables.

Au total, sept annonces concernant cette classe
d’organes ont été recues pendant la période étu-
diée. Parmi elles, aucune ne faisait état d’'un sui-
cide ou d'une tentative de suicide. Ainsi, le
nombre cumulé d’annonces depuis les Vigi-
lance-News n° 10 (décembre 2012) concernant
l'isotrétinoine par voie orale reste inchangé a
douze pour les tentatives de suicide et vingt et
un pour les suicides.

Parmi les sept nouvelles annonces, deux évo-
quent une dépression accompagnée d’idées sui-
cidaires, une annonce concerne une patiente
chez laquelle est survenue une aggravation de
la symptomatologie dépressive un an aprés l'ins-
tauration du traitement par isotrétinoine dans un
contexte psychosocial de rupture sentimentale
et de violences familiales. Au niveau des trois
annonces susmentionnées, l'imputabilité a été
estimée de I'ordre du possible.

Bien qu’il soit souvent difficile d’établir un lien
entre la prise d’isotrétinoine et la survenue de
troubles psychiatriques, une surveillance des
éventuels signes de dépression et de troubles de
'humeur doit étre effectuée chez tous les pa-
tients, avec un recours a un traitement adéquat
si cela s’avére nécessaire. Une attention particu-
liere doit également étre portée aux patients pré-
sentant des antécédents de dépression. L'inter-
ruption de l'isotrétinoine n’est parfois pas suffi-
sante pour maitriser les symptémes et un bilan
psychiatrique ou psychologique complémentaire
peut alors étre requis.

Il est et reste donc primordial pour les médecins
de prendre garde aux éventuels signes de dé-
pression et/ou a des symptémes similaires afin
de pouvoir les déceler suffisamment t6t.
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Il reste, par ailleurs, aussi essentiel d’attirer I'at-
tention des patients et de leurs proches sur le fait
que des fluctuations de I'humeur pouvant aller
jusqu’a la dépression peuvent survenir et que
celles-ci doivent alors étre signalées immédiate-
ment aux professionnels de santé en charge du
traitement.

Pendant la période suscitée, Swissmedic a regu
au total deux annonces concernant cette classe
d’organes. |l s’agit dans la premiére annonce
d'un exanthéme sans plus de précision clinique
dont le lien de cause a effet avec l'isotrétinoine
est évalué comme possible. La deuxieme an-
nonce concerne un érytheme accompagné de
sudation palmaire avec un lien de causalité éga-
lement jugé possible.

Aucun nouveau cas rare et grave n’a été signalé
pour cette classe d’organes. Le nombre cumulé
d’annonces de réactions cutanées graves reste
donc égal a trois.

Aucune nouvelle annonce de ce type n’a été en-
registrée au cours de la période étudiée.

L’isotrétinoine qui est un médicament térato-
gene, est contre-indiquée chez les femmes en
age de procréer. Ainsi, les conditions énumérées
dans le cadre du programme de prévention de la
grossesse doivent étre strictement suivies (cf.
lien suivant : http://www.swissmedicinfo.ch pour
les informations professionnelles des prépara-
tions orales a base d’isotrétinoine). Bien que
l'isotrétinoine ne doive étre remise que pour une
période de trente jours, qu’il faille apporter la
preuve d’au moins deux tests de grossesse né-
gatifs avant le début du traitement et qu’'une con-
traception fiable soit impérative, quinze nou-
velles expositions en cours de grossesse ont été
rapportées pendant la période étudiée. Il s’agit
également de noter, en plus, que deux exposi-
tions paternelles ont été signalées pendant la
méme période.

Période étudiée du ler mars 2014 au 15 octobre 2015

Nombre total Nombre Nombre
d’annonces d’expositions d’expositions
paternelles maternelles
42 2 15

Tout en notant que la premiére annonce d’expo-
sition paternelle ne comporte que des informa-
tions lacunaires, la prise paternelle d’isotréti-
noine s’est toutefois déroulée pendant la con-
ception alors que I'enfant né a été vu en consul-
tation de génétique médicale dans le cadre d’'une
rétrospective pour évaluation de malformation.
Ledit enfant présente une anomalie congénitale
du membre inférieur droit. Un lien causal entre la
prise paternelle d’isotrétinoine et les anomalies
osseuses chez cet enfant ne peut étre établi sur

Nombre de

malformés

Nombre d’'interrup-  Nombre d’interrup-
nouveau-nés tions volontaires de tions spontanées
grossesse de grossesse
2 5 2

la base des données a disposition jusqu’a ce
jour ; en effet, le sperme de patients masculins
recevant de [lisotrétinoine entraine chez la
femme enceinte un niveau d’exposition qui n’est
pas considéré comme suffisant pour étre associé
a un effet tératogéne de l'isotrétinoine.

Le deuxiéme rapport d’exposition paternelle fait
état d’'un enfant présentant un retard mental et
des malformations cérébrales alors que le traite-
ment paternel avec de l'isotrétinoine s’est ter-
miné neuf mois avant la grossesse de sa parte-
naire. Compte tenu du fait que I'isotrétinoine et
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son métabolite actif sont en grande partie élimi-
nés six jours aprés l'arrét du médicament et que
le temps d’'une spermatogénése compléte est
d’environ deux mois et demi, les malformations
de I'enfant ne semblent donc pas en lien avec le
traitement paternel.

Cing parmi les quinze nouvelles annonces d’ex-
position concernent des patientes traitées avec
de lisotrétinoine qui ont subi une interruption vo-
lontaire de grossesse pour raison médicamen-
teuse.

Parmi les quinze annonces suscitées, I'une con-
cerne une exposition pendant la grossesse d’une
patiente traitée pour de I'acné par une prépara-
tion orale a base d’isotrétinoine. Lors de sa nais-
sance prématurée, I'enfant a présenté d’'impor-
tantes et graves malformations cérébrales avec
déficit neurologique consécutif et tétralogie de
Fallot. Ces anomalies sont compatibles avec le
cadre des embryofoetopathies aux rétinoides.

En général, les malformations foetales associées
a une exposition a l'isotrétinoine sont notamment
les suivantes: malformations du systéme ner-
veux central (hydrocéphalie, malformations du
cervelet, microcéphalie), dysmorphie faciale,
fente du palais, malformations du conduit auditif
externe (absence de pavillon de l'oreille, rétrécis-
sement ou absence de conduit auditif externe),
malformations oculaires (microphtalmie), malfor-
mations cardiovasculaires (malformations cono-
troncales telles que tétralogie de Fallot, transpo-
sition des grands vaisseaux, anomalies sep-
tales), anomalies du thymus et des parathy-
roides. De plus, lincidence des avortements
spontanés est plus élevée.

Deux autres annonces parmi les quinze regues
pendant la période étudiée évoque la grossesse
avortée de facon spontanée de deux patientes
traitées, entre autres, par lisotrétinoine. Chez
'une de ces patientes, I'isotrétinoine a été arrété
quatre semaines avant la conception. L’'imputa-
bilité de lisotrétinoine dans ce rapport a été es-
timée improbable étant donné, d’une part, que
l'isotrétinoine et son métabolite actif sont en

grande partie éliminés six jours aprés l'arrét du
médicament et, d’autre part, en raison du dia-
gnostic posé de trisomie chez I'enfant.

Une autre annonce fait état de malformations
congénitales cérébrales graves chez un enfant
dont la mére a été exposée a l'isotrétinoine pen-
dant le premier trimestre de la grossesse sans
que plus d’information ne soit a disposition.

En Suisse et a ce jour, le nombre cumulé d’an-
nonces faisant état de nouveau-nés avec des
malformations typiques des rétinoides est égal a
SiX.

D’aprés la littérature, le risque malformatif lié a
I'exposition a I'isotrétinoine est de I'ordre de 25 a
30%. Par ailleurs, il faut rappeler que ce risque
est largement supérieur au risque spontané de
malformation congénitale de 3 a 5%.

C’est pourquoi, compte tenu du potentiel térato-
gene éleve de lisotrétinoine, il est extrémement
important de noter que les mesures de précau-
tion mentionnées au niveau des informations
professionnelles des préparations orales a base
d’isotrétinoine (cf. lien suivant : http://www.swiss-
medicinfo.ch) doivent étre suivies de fagon rigou-
reuse chez les femmes en age de procréer. En
outre, la prescription de préparations a base
d’isotrétinoine aux femmes en age de procréer
doit étre limitée a trente jours de traitement, la
poursuite du traitement nécessitant une nouvelle
ordonnance. Ainsi, la prescription des embal-
lages de 100 unités est a éviter.

De maniére générale, les principales causes de
survenue de grossesses chez ces femmes trai-
tées par isotrétinoine sont I'absence de contra-
ception, l'utilisation d’'un moyen contraceptif peu
efficace ou inadéquate ou une mauvaise obser-
vance de la contraception.

Afin de prévenir une exposition du foetus a
lisotrétinoine, il est tout a fait crucial pour les
professionnels de santé dinformer sur les
risques concernant la tératogénicité de l'isotréti-
noine au moyen du matériel d’information mis a
disposition par les titulaires d’autorisation de pré-
parations orales a base d’isotrétinoine. Il est tout
aussi central pour les professionnels de santé de
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donner des conseils aux femmes en matiere de
contraception avant le début du traitement et
d’expliquer la nécessité d’effectuer des tests de
grossesse.

Le principe actif appelé alitrétinoine, commercia-
lisé sous le nom de Toctino®, est indiqué pour le
« traitement de I'eczéma chronique sévére des
mains, réfractaire au traitement, chez I'adulte qui
a recu un traitement local poussé pendant au
moins quatre semaines et qui n’y a pas répondu.
Le prétraitement implique d’éviter tout contact
avec les agents nocifs incriminés, d’appliquer
une protection cutanée et d’utiliser de puissants
corticostéroides topiques ».

Les contre-indications et les mises en garde et
précautions qui doivent étre impérativement res-
pectées concernent les mémes éléments princi-
paux, en particulier le risque de malformation en
cas de grossesse. Toutes les rubriques de l'in-
formation sur le médicament relatives a la sécu-
rité sont dans une large mesure identiques a
celles de l'isotrétinoine.

Sur les vingt-neuf annonces d’effets indésirables
regues a ce jour, trois portaient sur la dépres-
sion, un rapport faisait état de pensées suici-
daires et un autre de troubles de I'humeur. Par
ailleurs, aucune annonce dans le domaine parti-
culierement important de I'exposition pendant la
grossesse n’a été rapportée.

Swissmedic montre a travers cet article combien
il est important de renforcer le bon usage de
l'isotrétinoine orale et que la rigueur en matiére
de respect strict de toutes les mises en garde et
précautions mentionnées dans I'information pro-
fessionnelle desdits produits (cf. lien suivant :
http://www.swissmedicinfo.ch) reste d’actualité.

Les préparations orales a base d’isotrétinoine ne
peuvent étre prescrites que par des médecins

expérimentés dans I'emploi de rétinoides systé-
miques pour le traitement de I'acné sévere et
possédant une connaissance approfondie des
risques liés a ce traitement et des contrdles né-
cessaires.

Il est crucial d’étre tout particulierement attentif
aux signes éventuels de dépression et/ou de
symptdmes similaires afin de pouvoir les déceler
de facon précoce et de débuter un traitement ap-
proprié.

Au vu du potentiel tératogéne élevé de I'isotréti-
noine, il est impératif de suivre a la lettre les me-
sures de précaution chez les femmes en age de
procréer.

Les préparations orales a base d'isotrétinoine
sont toutes classées dans la catégorie de déli-
vrance A : remise sur ordonnance médicale non
renouvelable. Dans ce contexte, Swissmedic
rappelle qu’il faut éviter de prescrire des em-
ballages de 100 unités, I'isotrétinoine ne de-
vant étre remise que pour une période de
trente jours.

Il va sans dire que les préparations orales a base
d’isotrétinoine vont continuer de faire I'objet
d’une surveillance intensive.

Pour annoncer des effets indésirables suspectés
d’'un médicament (El), Swissmedic encourage
les personnes concernées a utiliser le portail dé-
veloppé a cet effet. L'utilisation de I'Electronic Vi-
gilance System (EIViS) permet de faire la décla-
ration des El par saisie directe. Le cas échéant,
I'utilisation du formulaire d’annonce papier en-
voyé au centre régional de pharmacovigilance
est toujours possible. Ce formulaire est dispo-
nible sur le site de Swissmedic ou peut étre di-
rectement commandé chez Swissmedic (tél. 058
462 02 23). Toutes les informations nécessaires
se trouvent sur le site internet :
https://www.swissmedic.ch/marktueber-
wachung/00135/00160/index.htmli?lang=fr
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Des informations compléetes sur les mises en
garde, les précautions et les effets indésirables
peuvent étre retrouvées dans l'information pro-
fessionnelle relative aux préparations orales a
base d’isotrétinoine sous: hitp://www.swiss-
medicinfo.ch.

Vigilance-News

Edition 15 — Déc. 2015

*En Suisse, les préparations orales a base
d’isotrétinoine autorisées sont les suivantes .
Roaccutan®, Curakne®, Trétinac® et Isotréti-
noine-Mepha®.
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Regulatory.

Appel d’offres sur le modéele de
I’OMC concernant les prestations

de pharmacovigilance — résultats
et nouvelles attributions a dater de
janvier 2016

Situation initiale

L’efficacité et la sécurité des nouveaux médica-
ments sont étudiées de la meilleure fagon pos-
sible avant leur autorisation. Cependant, cer-
tains effets indésirables (EI) rares ne sont décou-
verts que durant la phase post-marketing, c’est-
a-dire lorsque les médicaments sont administrés
a un éventail de population nettement plus large.
Les annonces spontanées représentent le prin-
cipal outil de détection d’El : quelques rares cas
bien documentés peuvent suffire a la mise en vi-
gueur de mesures de réduction de risques et
permettre une prise de décision rapide pour pro-
téger les patients.

Les professionnels de santé et toutes les per-
sonnes qui fabriquent des produits thérapeu-
tiques, en administrent ou en remettent a titre

Pharmaceutical
Companies

professionnel sont donc tenus d’annoncer a
Swissmedic la survenue de tout effet indésirable
(art. 59, al. 3 de la loi sur les produits thérapeu-
tiques, LPTh). Depuis 2002, Swissmedic tra-
vaille en collaboration avec les unités de phar-
macologie des hépitaux universitaires de Berne,
Bale, Zurich, Genéve et Lausanne et avec 'Ho6-
pital régional de Lugano dans le domaine de la
pharmacovigilance, afin de mettre en place un
systéme d’annonce avec ancrage régional (voir
graphique ci-dessous).

Ces centres régionaux de pharmacovigilance
(CRPV) fournissent des prestations qui font en
principe partie de I'éventail des tadches de Swiss-
medic : la saisie et I'évaluation des annonces,
leur codage dans la base de données de Swiss-
medic et leur documentation. Les annonces im-
portantes ayant valeur de signal doivent étre
transmises a Swissmedic dans un délai de
48 heures. De méme, la réponse a I'annonceur
ainsi que l'activité de conseil et de formation des
annonceurs primaires potentiels sont fournis par
ces Unités faisant partie des hépitaux universi-
taires sur mandat de Swissmedic.

WHO ADR Monitoring
Programme

PHARMACOVIGILANCE /

SWISSMEDIC

/|

1

PATIENT

——  HEALTHCARE PROFESSIONAL

18TIS= Swiss Teratogen Information Service

Risks related to medications during pregnancy

2 TOX = Tox Info Suisse
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L’évolution au cours de ces dernieres années
(augmentation continue du nombre d’annonces,
mise en place d’un systéme d’annonce par voie
électronique EIViS, accroissement des exi-
gences de qualité et traitement des annonces
dans les délais prescrits), mais aussi les regles
de la Iégislation relative aux marchés publics ont
imposé une résiliation des anciens contrats au
31 décembre 2015.

Une évaluation juridique approfondie a montré,
eu égard a 'ampleur de la mission, que ces pres-
tations étaient soumises aux régles des marchés
publics et qu’elles devaient faire I'objet d’'un ap-
pel d’offres conformément a la procédure de I'Or-
ganisation mondiale du commerce (OMC). Un
cahier des charges trés détaillé a été élaboré,
avec des criteres de qualité clairs pour les diffé-
rentes catégories d’annonces. L’appel d’offres a
été lancé pour un nombre de lots supérieur a ce-
lui des prestataires actuels (cing lots en alle-
mand, trois en frangais, un en italien), et interdit
les associations de soumissionnaires.

L’appel d’'offres a été lancé en avril 2015 et son
résultat publié le 3 juillet 2015.

Tous les CRPV actuels ont soumis une offre et
ont donc été pris en considération. Les lots ont
été attribués de la maniére suivante : trois lots a
I'Hépital universitaire de Zurich, un lot a I'Ho6pital
universitaire de Bale et un lot & 'Hopital de I'le
de Berne. Deux lots sont revenus a I'Hépital uni-
versitaire de Genéve et un lot a été alloué a I'Hé-
pital universitaire de Lausanne. Le lot italophone
a été assigné au groupe hospitalier EOC (Ente
Ospedaliero Cantonale) dans le Tessin.

Les nouveaux contrats prévoient des exigences
plus élevées en matiere de qualité, des délais
plus courts pour le traitement et la transmission
des annonces, une rémunération différente se-
lon la catégorie d’annonce (commentaire simple
et minimaliste, discussion approfondie, follow-
up) et ainsi qu’une focalisation sur les signaux

potentiels. lls prévoient également la possibilité
pour Swissmedic de soumettre les Centres a des
audits. Les contrats ont une durée de validité de
cing ans, avec une option de prolongation de
deux ans, et peuvent étre résiliés par les deux
parties sous réserve d’'un délai de préavis de six
mois. Les différents contrats varient en termes
de rémunération (selon les offres soumises) et
de volume de travail.

En résumé, la structure du réseau actuel de
CRPV ne sera pas modifiée en 2016. Les pres-
tations ont néanmoins été réattribuées en bonne
et due forme, conformément aux régles de droit
des marchés publics.

Le nombre d’annonces d’effets indésirables (El)
de médicaments a été en constante augmenta-
tion au cours de ces dernieres années. Cette
évolution a été constatée non seulement a
I'étranger, mais aussi en Suisse, ou elle s’est in-
tensifiée. La hausse enregistrée est principale-
ment imputable a une augmentation des an-
nonces provenant de l'industrie pharmaceutique,
tandis que le nombre d’annonces des centres ré-
gionaux de pharmacovigilance est resté relative-
ment stable. En 2015, nous prévoyons a nou-
veau une forte progression du nombre d’an-
nonces primaires ainsi qu'une importante
hausse du nombre de follow-up. La révision de
la loi sur les produits thérapeutiques va encore
accélérer cette tendance. Cette évolution repré-
sente un défi d’envergure : Swissmedic doit a
I'avenir rester en mesure de traiter un tel nombre
d’annonces et de détecter suffisamment t6t les
risques éventuels.
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Eu égard a la situation actuelle, Swissmedic va
a 'avenir donner globalement la préférence aux
annonces d’El transmises par voie électronique,
en particulier de la part des titulaires d’autorisa-
tion. Les outils requis pour ce faire sont dispo-
nibles : il s’agit du portail E2B et du systéme
d’annonce électronique EIViS.

Le portail E2B est principalement prévu pour les
entreprises qui ont un volume d’annonces impor-
tant. Fin octobre 2015, 15 titulaires d’autorisa-
tion étaient déja connectés. Le systeme d’an-
nonce a été optimisé, ce qui va permettre de
mettre un terme a la phase pilote fin 2015 com-
portant une mise en ligne sans frais pour les en-
treprises concernées. Des 2016, Swissmedic
facturera un montant de CHF 10 000.— de frais
externes pour chaque nouvelle connexion.

Le systeme d’annonce électronique EIViS, qui
est avant tout idéal pour les petites & moyennes
entreprises, est maintenant en service depuis un
an. Dés la mi-2016, les entreprises déclarant un
petit nombre d’annonces devront exclusivement
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transmettre leurs annonces d’El par lintermé-
diaire de ce systéme.

Par ailleurs, a partir de cette méme date, la
transmission par Swissmedic des El annoncés
par les centres régionaux de pharmacovigilance
aux entreprises concernées sera effectuée uni-
guement par voie électronique, par lintermé-
diaire du portail électronique ou d’EIViS.

Le portail E2B et EIViS se sont révélés étre des
outils efficaces pour les annonces d’El. EIViS est
aussi, pour les personnes exercant une profes-
sion médicale, un systéme d’annonce convivial.
Tous les prestataires sont désormais intégrés
dans le systéme d’annonce électronique. Nous
encourageons également les personnes exer-
¢ant une profession médicale a saisir leurs an-
nonces d’El par voie électronique. Les annonces
au format papier restent possibles — mais nous
menons actuellement des évaluations pour dé-
terminer la date & partir de laguelle les annonces
devront étre exclusivement transmises par voie
électronique, en particulier pour les entreprises.

Swissmedic ¢ Institut suisse des produits thérapeutiques ¢ Hallerstrasse 7 « 3000 Berne 9 ¢ Suisse * www.swissmedic.ch 15/17



Vigilance-News

/ . l
swissmedic . Edition 15 — Déc. 2015

Informations sur le site web de Swissmedic

Communiqués relatifs a la sécurité des médicaments

® 25.11.2015
DHPC — Contraceptifs hormonaux combinés (CHC) contenant de la chlormadinone ou de la drospirénone
Suppression des mentions relatives aux avantages concernant I'acné (Indication/Propriétés) en raison du
risque de thromboembolie veineuse (TEV) chez les utilisatrices de CHC

® 25.11.2015
DHPC — Contraceptifs hormonaux combinés (CHC)
La procédure de réexamen de tous les CHC est terminée. L'information sur le médicament a été harmonisée
notamment des mises en garde et précautions concernant le risque de thromboembolies veineuses et arté-
rielles (TEV et TEA)

® 21.10.2015
HPC - Myopathie nécrosante immuno-médiée associée aux statines
Au cours des derniéres années, les statines (inhibiteurs de la HMG-CoA réductase) ont été identifiées comme
étant un des facteurs déclencheurs possibles d’'une maladie rare: la myopathie nécrosante immuno-médiée
(Immune-mediated necrotising myopathy, IMNM).

® 20.10.2015
DHPC — Préparations Motilium (substance active dompéridone)
Allongement de l'intervalle QT et risque d’arythmies ventriculaires

® 16.10.2015
Fluarix, suspension injectable
Information importante concernant I'administration correcte de la demi-dose de vaccin chez les enfants de 6 a
35 mois.

® 20.08.2015
DHPC - Préparations Insuline Hypurin Porcine
Renoncement a I'enregistrement des produits d’ « Insuline Hypurin Porcine »

Nouveautés

® 16.11.2015
Adaptation du Guide complémentaire aux exigences formelles et Adaptation du document « Liste des docu-
ments a soumettre »

® 04.11.2015
Note de Sécurité sur ala®octa
Swissmedic informe que I'entreprise alamedics interdit 'usage de leur produit ala octa dés maintenant.

® 27.10.2015
L'ICH annonce des changements organisationnels
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® 01.10.2015
Entrée en vigueur du Supplément 11.2 de la Pharmacopoea Helvetica 11
Le Conseil de l'institut a fixé I'entrée en vigueur du Supplément 11.2 de la Pharmacopée Helvétique au 1er
octobre 2015.

® 29.09.2015
Infractions présumées a la Iéqislation sur les produits thérapeutigues: Swissmedic enquéte dans trois cantons
Communiqué de presse

® 24.09.2015
Implants de la société Silimed: Interruption de vente
Communiqué de presse

® 01.09.2015
Swissmedic répond aux critiques de la caisse-maladie CSS

® 26.08.2015
Médicaments a usage vétérinaire: précision des compétences et renforcement de la collaboration
une nouvelle stratégie

® 20.08.2015

Arrét de la distribution des insulines d’origine animale en Suisse — information pour les patients
Communiqué de Swissmedic et de I'’Association Suisse du Diabéte

La liste compléte se trouve a I'adresse suivante : www.swissmedic.ch/updates.
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