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Editorial 

Chère lectrice, cher lecteur, 

Avant la première autorisation de mise sur le marché d’un médi-

cament, le futur titulaire de l’autorisation doit soumettre à Swiss-

medic un plan de gestion des risques (PGR) qui décrit les risques 

potentiels et identifiés du principe actif ainsi que les mesures pré-

vues pour les surveiller et les minimiser. De plus, une fois le mé-

dicament autorisé, le titulaire de l’autorisation doit transmettre à 

l’institut des données complémentaires dont il ne disposait pas 

auparavant, telles que des données correspondant à des groupes 

particuliers de patients ou acquises lors d’une utilisation prolon-

gée. Les données peuvent provenir d’études spécifiques, mais 

aussi de documents de formation ou de recommandations d’utili-

sation particulières. Ces connaissances nouvelles peuvent cons-

tamment faire évoluer le rapport bénéfice/risque qui avait été éta-

bli lors de l’autorisation du produit.  

Annonce d’effets indési-

rables d’un médicament 

(EI) : 

Swissmedic recommande 

d’utiliser l’outil de déclara-

tion développé à cet effet. 

Portail de vigilance ElViS : 
saisie manuelle ou télé- 
chargement de fichiers xml. 
Détails :  
www.swissmedic.ch/elvis 
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Dans un souci de transparence, Swissmedic a décidé de publier sur 

son site web le résumé du PGR (RMP Summary), c’est-à-dire un 

résumé concis des principaux risques connus et présumés d’un mé-

dicament, qui stipule également les mesures prises pour prévenir 

ou réduire ces risques : https://www.swissmedic.ch/marktueber-

wachung/00135/00165/03153/index.html?lang=fr  

Les résumés de PGR sont fournis en anglais par les titulaires 

d’autorisation, qui ont aussi la responsabilité de leur exactitude. Les 

documents de référence ayant force obligatoire pour l’emploi des 

produits demeurent toutefois les informations sur le médicament 

(information professionnelle et information destinée aux patients) 

approuvées par Swissmedic et publiées à l’adresse www.swiss-

medicinfo.ch. Les « RMP Summaries » qui sont publiés sur le site 

de Swissmedic sont aussi reliés à la plateforme d’information sur 

les médicaments. 

La pharmacovigilance (PV) renforcée ou enhanced pharmacovigi-

lance, en anglais, est un autre outil pour réduire les risques avec 

les médicaments nouveaux, mais aussi ceux déjà connus, dont la 

portée va bien au-delà de la collecte routinière de données de phar-

macovigilance à partir des annonces spontanées, de la détection 

de signaux et de l’examen des PSUR/PBRER (Periodic Safety Up-

date Report/ Periodic Benefit-Risk Evaluation Report). La pharma-

covigilance renforcée permet de recueillir de manière structurée et 

ciblée des données sur des questions spécifiques liées à la sécurité 

d’emploi d’un médicament après son autorisation de mise sur le 

marché. Elle est mise en place lorsque l’on considère qu’il est né-

cessaire de collecter des informations supplémentaires au vu des 

données déjà disponibles. Elle est axée sur des effets indésirables 

(EI) spécifiques des médicaments dus à leur principe actif et/ou liés 

à la détection d’un signal. 

La surveillance des leucoencéphalopathies multifocales progres-

sives (LEMP) chez les patients traités par des préparations contre 

la sclérose en plaques et les annonces de tels événements, ou la 

surveillance des surdosages accidentels sous méthotrexate s’ins-

crivent par exemple dans ce cadre. Il est essentiel que le titulaire 

de l’autorisation s’entende avec Swissmedic pour mener une ana-

lyse coordonnée des cas (à partir de questionnaires et/ou de con-

sultations, par exemple), afin de pouvoir réévaluer le rapport béné-

fice/risque en permanence et avec la plus grande fiabilité possible, 

et de prendre, le cas échéant, les mesures qui s’imposent. 

Nous vous souhaitons une agréable lecture et attendons avec im-

patience vos commentaires sur cette édition de nos Vigilance-News 

à l’adresse news.vigilance@swissmedic.ch. 

La rédaction 

  

https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00165/03153/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00165/03153/index.html?lang=fr
http://www.swissmedicinfo.ch/default.aspx?Lang=FR
http://www.swissmedicinfo.ch/default.aspx?Lang=FR
mailto:news.vigilance@swissmedic.ch
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Flash: Signaux de sécurité des médicaments 

Un cas intéressant : 
syndrome cérébelleux toxique dû 
au méthotrexate 

La synthèse bibliographique suivante nous a été 

transmise par plusieurs entreprises pharmaceu-

tiques qui commercialisent des médicaments à 

base de méthotrexate en Suisse. Au même titre 

que les annonces spontanées classiques, 

Swissmedic évalue en permanence des syn-

thèses bibliographiques et contrôle en particulier 

leur caractère de signal. 

Un groupe de travail de l’hôpital de l’Île de Berne 

a décrit le cas d’une femme de 62 ans qui a été 

conduite au service des urgences après une 

chute dans les escaliers (1). La patiente était 

tombée à plusieurs reprises au cours des se-

maines précédentes et avait développé des 

troubles de la parole et de la déglutition. Depuis 

quatre ans et demi, elle était traitée contre la po-

lyarthrite rhumatoïde par du méthotrexate admi-

nistré par voie sous-cutanée (25 mg par se-

maine) et de l’acide folique (5 mg par jour). Elle 

recevait également de la quétiapine, de la lamo-

trigine et de l’aripiprazole en raison de troubles 

bipolaires. 

L’examen clinique a révélé des signes de syn-

drome cérébelleux comme un nystagmus multi-

directionnel, des saccades hypermétriques, l’ab-

sence d’inhibition du nystagmus vestibulaire 

avec fixation visuelle et des troubles de la parole. 

De plus, une ataxie locomotrice et une posture 

instable au test de Romberg ont été remarquées. 

Les résultats des analyses de sang et de liquide 

céphalo-rachidien étaient normaux. Les exa-

mens d’imagerie par résonance magnétique 

(IRM) ainsi que les examens complémentaires 

menés dans le cadre du diagnostic différentiel 

ont conduit au diagnostic présumé de lésion cé-

rébelleuse toxique due au méthotrexate. Le trai-

tement par le méthotrexate a été arrêté. Six mois 

plus tard, les symptômes cliniques et les résul-

tats des tests s’étaient significativement amélio-

rés. 

Cette patiente avait développé un syndrome cé-

rébelleux partiellement réversible dû à la toxicité 

d’un traitement par le méthotrexate administré 

par voie sous-cutanée pendant plusieurs an-

nées. La leuco-encéphalopathie est un effet in-

désirable rare du méthotrexate qui est décrit 

dans l’information professionnelle des médica-

ments contenant ce principe actif et dans la litté-

rature (2–5). Le risque semble plus élevé lors de 

l’injection intrathécale ou de l’administration de 

doses élevées par voie intraveineuse que lors de 

l’administration de faibles doses par voie orale 

ou sous-cutanée. L’intensité peut varier très for-

tement et aller d’une encéphalopathie minimale 

uniquement décelable grâce à des examens 

neurologiques spécifiques jusqu’à des troubles 

et pertes fonctionnels considérables avec des 

troubles cognitifs, des psychoses, des troubles 

moteurs, des tremblements, des convulsions, 

des troubles visuels, une démence et une in-

conscience. 

Treize autres rapports de cas individuels d’encé-

phalopathie sous méthotrexate sont documentés 

dans notre base de données suisse sur la sécu-

rité des médicaments. Onze cas ont été déclarés 

à un centre régional de pharmacovigilance par 

des personnes exerçant une profession médi-

cale, tandis que deux cas nous ont été signalés 

par des entreprises pharmaceutiques.  

Conclusion 

Nous sommes d’accord avec les auteurs sur le 

fait qu’une lésion cérébelleuse d’origine toxique 

devrait être envisagée chez tous les patients qui 

présentent un dysfonctionnement cérébelleux 

sous méthotrexate. Détecter cet effet indésirable 

est décisif puisque les symptômes et les résul-

tats d’examen peuvent être améliorés en arrê-

tant le traitement suffisamment tôt. 
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Anticoagulants oraux directs 
(AOD) – mise à jour 

Cette mise à jour concerne non seulement un in-

hibiteur du facteur Xa récemment autorisé en 

Suisse, mais aussi le premier antidote pour un 

AOD autorisé au monde et l’évolution des effets 

indésirables sous AOD en Suisse. 

Autorisation de Lixiana® 

 Lixiana® (principe actif : édoxaban) a été 

autorisé en Suisse le 31 mars 2015. Il s’agit 

du troisième inhibiteur du facteur Xa dispo-

nible à ce jour pour un traitement anticoagu-

lant. 

 Lixiana® s’est montré supérieur à la warfarine 

en termes de sécurité d’emploi lors des 

études présentées ci-après, qui ont été me-

nées en vue de l’obtention de l’autorisation de 

mise sur le marché (1, 2). 

Engage AF-TIMI 48 

Cette étude randomisée et menée en double 

insu comprenait 21 105 patients avec une fibril-

lation auriculaire documentée au cours des 

12 mois précédents et un score CHADS2 moyen 

de 2,8. Les patients ont été traités soit par 60 ou 

30 mg d’édoxaban, soit par la warfarine dans le 

groupe témoin. La dose d’édoxaban a été réduite 

de moitié en présence d’un ou de plusieurs fac-

teurs cliniques parmi les suivants : insuffisance 

rénale modérée (clairance de la créatinine 

[CrCl] : 30–50 ml/min), faible poids corporel 

(< 60 kg) ou traitement concomitant par des inhi-

biteurs spécifiques de la glycoprotéine P (P-gp) 

(vérapamil, quinidine, dronédarone). La durée 

médiane du traitement était de 907 jours. La du-

rée médiane du suivi était de 2,8 ans. 

 
Le critère d’évaluation primaire d’efficacité 

portait sur les accidents vasculaires cérébraux 

ainsi que les événements emboliques systé-

miques (EES).  

Pendant la période de traitement, un événement 

du critère d’évaluation primaire a été observé 

chez 232 patients du groupe témoin sous warfa-

rine (1,50 % par an) contre 182 patients du 

groupe sous édoxaban administré à haute dose 

(1,18 % par an ; hazard ratio vs warfarine, 0,79 ; 

p<0,001 pour la non-infériorité). Dans le groupe 

sous édoxaban administré à faible dose, le cri-

tère d’évaluation primaire a été constaté chez 

253 patients (1,61 % par an ; hazard ratio vs 

warfarine, 1,07 ; p=0,005 pour la non-infériorité). 

En ce qui concerne le critère d’évaluation pri-

maire d’efficacité, l’édoxaban ne s’est donc pas 

révélé inférieur à la warfarine pour les deux po-

sologies évaluées dans le cadre de cette étude. 

 

Le critère d’évaluation secondaire d’effica-

cité se composait des paramètres suivants : 

 accident vasculaire cérébral, événement em-

bolique systémique (EES) ou décès d’origine 

cardiovasculaire ; 

 infarctus du myocarde, accident vasculaire 

cérébral, EES ou décès d’origine cardiovas-

culaire ; 

 accident vasculaire cérébral, EES ou décès 

d’origine indéterminée. 

 

Les événements pris en considération dans ce 

critère d’évaluation ont été significativement plus 

rares dans le groupe sous édoxaban à haute 

dose que dans le groupe sous warfarine. Aucune 

différence significative n’a été constatée entre le 
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groupe sous édoxaban à faible dose et celui 

sous warfarine eu égard à ce critère composite. 

 
Le critère d’évaluation primaire de sécurité 

portait sur les hémorragies sévères. 

De telles hémorragies ont été rapportées chez 

524 patients traités par la warfarine (3,43 % par 

an) et chez 418 patients (2,75 % par an) qui ont 

reçu 60 mg d’édoxaban (hazard ratio : 0,80 ; 

p<0,001). Des hémorragies sévères ont égale-

ment été observées chez 254 patients (1,61 % 

par an) traités par 30 mg d’édoxaban (hazard ra-

tio : 0,47 ; p<0,001). Par conséquent, le nombre 

d’hémorragies sévères enregistré avec les deux 

posologies d’édoxaban était significativement in-

férieur à celui relevé sous warfarine. 

 

Le nombre d’effets indésirables (EI) et d’effets in-

désirables sévères (EIS) était pratiquement 

identique dans les trois groupes. 

 

 

 

Hokusai-VTE 

Au cours de cette étude, 8292 patients touchés 

par des événements thromboemboliques vei-

neux (TEV) aigus ont reçu après randomisation 

un traitement initial par l’héparine pendant au 

moins cinq jours, puis 60 mg d’édoxaban une 

fois par jour. Une dose réduite d’édoxaban égale 

à 30 mg a été prescrite aux patients qui présen-

taient une insuffisance rénale modérée (CrCl : 

30–50 ml/min) ou un poids corporel inférieur à 

60 kg. Les patients du groupe témoin ont reçu un 

traitement initial par l’héparine associé à la war-

farine, dont la dose a été augmentée progressi-

vement jusqu’à l’atteinte d’un INR cible de 2,0 à 

3,0, puis ont été traités exclusivement par la war-

farine. 

 

Le traitement a duré entre trois et douze mois et 

a été déterminé par le médecin investigateur en 

fonction des caractéristiques cliniques des pa-

tients et de leurs préférences. 

 

Le critère d’évaluation primaire d’efficacité 

défini était la récidive de thromboses. Un tel évé-

nement a été constaté chez 130 patients dans le 

groupe sous édoxaban (3,2 %) et chez 146 pa-

tients dans le groupe sous warfarine (3,5 %) (ha-

zard ratio : 0,89 ; p< 0,001 pour la non-infério-

rité). L’édoxaban ne s’est ainsi pas révélé infé-

rieur à la warfarine en ce qui concerne le critère 

d’évaluation primaire d’efficacité. 

 
Le critère d’évaluation primaire de sécurité 

était la survenue d’hémorragies cliniquement si-

gnificatives, sévères ou non sévères. Ces types 

d’hémorragies sont survenus chez 349 patients 

du groupe sous édoxaban (8,5 %) et chez 

423 patients du groupe sous warfarine (10,3 %) 

(hazard ratio : 0,81 ; p=0,004 pour la supério-

rité). Le taux d’autres événements indésirables 

était similaire dans les deux groupes. Ces don-

nées ont permis de prouver la supériorité de 

l’édoxaban en termes de sécurité d’emploi. 

 

 Les indications sont de nature thérapeutique 

et prophylactique : 

o traitement de patients adultes atteints de 

thromboembolies veineuses, y compris 

des thromboses veineuses profondes, et 
d’embolies pulmonaires suite à un traite-

ment préalable par héparine fractionnée 

ou non fractionnée pendant cinq jours 

et prévention de la récidive des throm-

boembolies veineuses ; 

o prévention des accidents vasculaires céré-

braux et des embolies systémiques chez 

les patients adultes atteints de fibrillation 

auriculaire non valvulaire. 

 

 Posologie 

Chez les patients pesant plus de 60 kg, la po-

sologie recommandée de Lixiana® est en prin-

cipe de 60 mg administrés une fois par jour. 

 

 Populations particulières de patients 

o Insuffisance rénale 

Chez les patients atteints d’insuffisance ré-

nale terminale (ClCr < 15 ml/min) ou chez 

les patients dialysés, un traitement par 

Lixiana® n’est pas recommandé. 

o Insuffisance hépatique 

Un traitement par Lixiana® n’est pas re-

commandé chez les patients atteints d’une 

insuffisance hépatique sévère. 

o Poids corporel 



 
 

 
Swissmedic • Institut suisse des produits thérapeutiques • Hallerstrasse 7 • 3000 Berne 9 • Suisse • www.swissmedic.ch 6/20 

Vigilance-News 

Edition 16 – Mai 2016 

Chez les patients pesant moins de 60 kg, la 

posologie recommandée est de 30 mg une 

fois par jour. 

 

 Interactions 

o Chez des sujets présentant une fonction 

rénale normale, moins de 10 % de la dose 

d’édoxaban administrée par voie orale 

sont métabolisés par le CYP3A4. C’est 

pourquoi aucune interaction n’est à 

craindre avec des inhibiteurs ou des induc-

teurs du CYP3A4. Aucun ajustement de la 

posologie n’est donc nécessaire chez les 

patients qui prennent des inhibiteurs ou 

des inducteurs du CYP. 

o L’édoxaban est un substrat de la P-gp, 

transporteur d’efflux. L’administration con-

comitante d’édoxaban et des inhibiteurs de 

la P-gp que sont la ciclosporine, la droné-

darone, l’érythromycine, le kétoconazole, 

la quinidine ou le vérapamil peut entraîner 

une augmentation des concentrations 

plasmatiques de l’édoxaban et nécessiter 

une réduction de la dose de Lixiana® à 

30 mg. La rifampicine, inducteur de la P-

gp, réduit certes l’aire sous la courbe 

(AUC) de l’édoxaban, mais n’a aucun im-

pact manifeste sur les concentrations san-

guines maximales (Cmax) de l’édoxaban. 

Aucune adaptation de la posologie n’est 

donc nécessaire. 

 

Pour de plus amples informations sur Lixiana®, 

veuillez-vous reporter à l’information profession-

nelle correspondante disponible à l’adresse 

http://www.swissmedicinfo.ch. 

Développement d’antidotes pour les 
substances de la classe des AOD 

Premier antidote autorisé par la FDA 

Des hémorragies potentiellement fatales peu-

vent apparaître avec tous les AOD lorsque les 

circonstances sont défavorables. Il se peut aussi 

qu’un patient sous AOD ait besoin de subir en 

urgence une intervention chirurgicale. C’est no-

tamment pour ces deux raisons que les spécia-

listes réclament depuis longtemps un antidote ef-

ficace pour les substances de la classe des anti-

coagulants oraux directs. 

Le 16 octobre 2015, la Food and Drug Adminis-

tration (FDA) américaine a autorisé pour la pre-

mière fois un antidote pour Pradaxa®, inhibiteur 

du facteur IIa (3). Nommée Praxbind® (principe 

actif : idarucizumab), cette préparation a été dé-

veloppée par l’entreprise Boehringer Ingelheim. 

L’efficacité et la sécurité de Praxbind® chez des 

patients traités par Pradaxa® ont été évaluées au 

cours de l’étude RE-VERSE AD, qui a été me-

née en vue de l’obtention de l’autorisation de 

mise sur le marché (4). 

Entre juin 2014 et février 2015, 90 patients ont 

dans un premier temps été inclus dans cette 

étude de cohorte prospective qui comprenait 

deux groupes. Plus de 90 % des patients sui-

vaient un traitement anticoagulant par le dabi-

gatran visant à prévenir un accident vasculaire 

cérébral en présence d’une fibrillation auricu-

laire. Le groupe A se composait de 51 patients 

avec des saignements sévères. Parmi ces pa-

tients, seize présentaient un état hémodyna-

mique instable en raison d’une hémorragie per-

sistante au moment de leur entrée dans l’étude. 

Au total, 18 patients du groupe A étaient atteints 

d’une hémorragie cérébrale, 20 d’une hémorra-

gie gastro-intestinale et neuf d’une hémorragie 

due à un traumatisme. De plus, onze patients 

souffraient d’hémorragies non spécifiées. Le 

groupe B comprenait 39 patients devant subir 

une intervention chirurgicale en urgence. L’inter-

valle médian depuis la dernière administration de 

dabigatran était de 15,4 heures. L’âge médian 

des patients était de 76,5 ans. 

L’administration de Praxbind® à raison de 5 mg 

a permis d’annuler en quelques minutes les ef-

fets anticoagulants du dabigatran chez 88 à 

98 % des patients inclus dans l’étude. 

Dix-huit décès, soit neuf dans chaque groupe, 

ont été recensés. Dix d’entre eux avaient une ori-

gine cardiovasculaire. Cinq patients sont décé-

dés d’événements hémorragiques. Tous les dé-

cès survenus dans les 96 premières heures 

http://www.swissmedicinfo.ch/default.aspx?Lang=FR
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après l’administration de l’antidote ont été attri-

bués aux EIS suivants : choc septique dans deux 

cas, hémorragie intra-crânienne dans trois cas, 

défaillance multiviscérale dans un cas, collapsus 

hémodynamique dans un cas, défaillance respi-

ratoire dans un cas et défaillance cardiaque dans 

un cas. Les médecins investigateurs ont estimé 

que tous les décès survenus après ce délai 

étaient associés à une pathologie préexistante. 

Les événements thrombotiques ont été divisés 

en deux catégories : les « événements pré-

coces », qui sont apparus jusqu’à 72 heures 

après l’administration de Praxbind®, et les « évé-

nements tardifs », qui sont survenus plus de 

72 heures après l’administration de l’antidote. 

Ce type d’événements a été recensé chez cinq 

patients : 

 un patient a été victime d’une thrombose vei-

neuse profonde et d’une embolie pulmonaire 

au bout de deux jours ; 

 un patient a présenté une thrombose vei-

neuse profonde, une embolie pulmonaire et 

un thrombus auriculaire gauche au bout de 

neuf jours ; 

 une thrombose veineuse profonde a été dia-

gnostiquée chez un patient au bout de neuf 

jours ; 

 un patient a développé un infarctus du myo-

carde sans élévation du segment ST (non ST-

segment elevation myocardial infarction, 

NSTEMI) au bout de 13 jours ; 

 un patient a présenté un accident vasculaire 

cérébral au bout de 26 jours. 

Aucun de ces cinq patients n’était sous traite-

ment anticoagulant au moment de la survenue 

des événements thrombotiques susmentionnés. 

Au total, 21 patients ont présenté des événe-

ments indésirables considérés comme sévères 

pendant leur participation à l’étude. Deux cas 

d’hémorragies gastro-intestinales, un cas d’in-

fection postopératoire de plaies, un cas de deli-

rium, un cas d’insuffisance cardiaque droite et un 

cas d’œdème pulmonaire ont ainsi été recensés 

en plus des événements sévères déjà mention-

nés. 

Antidotes faisant l’objet d’essais cli-

niques (5) 

 Andexanet (essais de phase III en cours) : 

antidote pour tous les inhibiteurs du facteur 

Xa 

 Ciraparantag (essais de phase II en cours) : 

antidote pour les inhibiteurs du facteur IIa, les 

inhibiteurs du facteur Xa et toutes les hépa-

rines 
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Evolution des EI 

Le tableau suivant offre un aperçu de l’évolution dans le temps des annonces d’effets indésirables (EI) 

concernant des AOD en Suisse jusqu’au 31 décembre 2015 : 

  

 

 
 

 

 

En Suisse, les annonces d’EI relatives au médi-

cament Xarelto® ont plus que doublé chaque an-

née de 2009 à 2013, exception faite de l’année 

2011, où une réduction du nombre d’annonces a 

été constatée par rapport à l’année précédente. 

Une phase plateau semble être atteinte en 

Suisse depuis 2013 en ce qui concerne le 

nombre d’EI signalés à Swissmedic en lien avec 
Xarelto®. Notons que Pradaxa® a été autorisé en 

Suisse à la mi-2012, mais que huit cas ont été 

annoncés pour ce produit cette année-là. Le 

nombre de 26 EI annoncés en 2013 n’a été dé-

passé ni l’année suivante ni en 2015. Suite à 

l’autorisation d’Eliquis® en Suisse en août 2011, 

aucun EI n’a été annoncé pour cette préparation 

en 2011 ou 2012. Une nette augmentation (rela-

tive) du nombre d’annonces a toutefois été cons-
tatée à partir de 2014. Lixiana® a obtenu une 

autorisation de mise sur le marché le 

31 mars 2015. Swissmedic a reçu une annonce 

d’effet indésirable pour ce produit en 2015. 

 

Le tableau ci-après offre un aperçu du nombre 

d’annonces parmi celles susmentionnées qui ont 

été considérées comme sévères d’un point de 

vue médical et indique le nombre de cas avec 

une issue fatale. 
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Annonces d’EI sous AOD, réparties selon cas sévères (S) et non-sévères (NS), 

reçues par Swissmedic jusqu’au 31 décembre 2015 

 

 Xarelto® Pradaxa® Eliquis® Lixiana® 

Total 904 68 43 1 

NS 113 15 15 1 

S 791 53 28 0 

Fatal 54 11 2 0 

 

 

 

Parmi les 904 EI signalés à Swissmedic jusqu’à 

la fin de l’année 2015 pour Xarelto®, 791 cas ont 

été considérés comme sévères. Au total, 54 cas 

ont eu une issue fatale. Vingt-neuf patients sont 

décédés d’une hémorragie cérébrale, onze pa-

tients ont succombé à une hémorragie gastro-in-

testinale et quatre patients sont décédés d’hé-

morragies non maîtrisables. Dix patients sont dé-

cédés d’un événement hémorragique : deux pa-

tients sont décédés d’un accident vasculaire cé-

rébral ischémique, un d’une embolie pulmonaire, 

un d’un iléus paralytique et un d’une péricardite. 

La cause du décès reste confuse pour trois pa-

tients. 

Sur les 68 annonces d’EI liées à Pradaxa®, 

53 cas ont été considérés comme sévères. Une 

issue fatale a été rapportée pour onze d’entre 

eux, avec deux hémorragies cérébrales, une hé-

morragie gastro-intestinale et trois autres événe-

ments hémorragiques. Un patient est décédé 

d’un accident vasculaire cérébral ischémique, et 

la cause du décès reste incertaine pour quatre 

patients. 

À la fin de l’année 2015, Swissmedic avait reçu 

43 annonces relatives au médicament Eliquis®. 

Au total, 28 EI ont été classés comme sévères. 

Deux de ces cas ont eu une issue fatale. Un pa-

tient est décédé d’une hémorragie non précisée 

et la cause du décès reste confuse pour un 

autre. 

En 2015, Swissmedic a recensé une annonce 

d’EI pour Lixiana®, qui a été rangée dans la ca-

tégorie des EI non sévères. 

Discussion 

Il ne fait aucun doute que les hémorragies repré-
sentent un risque déterminant avec tous les re-
présentants de la classe des anticoagulants 
oraux (AOD et antivitamines K). Les annonces 
spontanées fournissent des indices importants 
sur les risques au quotidien, mais ne permettent 
pas d’établir de comparaisons fiables entre les 
médicaments. Pour cela, il faut avoir recours à 
des études cliniques et épidémiologiques. En ce 
qui concerne les données de pharmacovigi-
lance, Swissmedic souhaiterait rappeler les élé-
ments suivants. 

 Il s’agit d’annonces spontanées : Swissmedic 
rassemble et interprète les annonces sponta-
nées reçues pour identifier des signaux de sé-
curité, c’est-à-dire de nouveaux risques ou de 
nouveaux aspects de risques connus de mé-
dicaments. Cette procédure permet seule-
ment à Swissmedic d’avoir connaissance 
d’un nombre limité d’EI. Il est donc impossible 
de calculer un taux d’incidence ou même 
d’évaluer de manière fiable la fréquence des 
EI à partir de ces données.  

 Le taux d’annonces est variable. Il est plus 
élevé pour les médicaments récemment auto-
risés que pour les plus anciens. 
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 Il s’agit simplement de suspicions d’EI : une 
annonce est émise dès que l’on suspecte un 
médicament d’avoir entraîné un EI. 

 Le nombre absolu d’annonces spontanées 
devrait être mis en relation avec l’exposition 
et notamment avec la date de première auto-
risation. 

 Le moment auquel l’EI est survenu est impor-
tant : la date indiquée dans l’annonce corres-
pond souvent à la date de l’annonce et non à 
la date de survenue de l’EI, ce qui a bien en-
tendu un impact sur l’incidence. 

 
D’autres paramètres essentiels doivent être pris 
en compte lors de l’interprétation des annonces 
spontanées : 

 Les médicaments sont normalement prescrits 
dans différentes indications et à différents 
groupes de patients, dont les âges, mais 
aussi les facteurs de risque diffèrent. 

 D’autres médicaments ou des facteurs non 
médicamenteux peuvent aussi jouer un rôle 
en tant qu’éléments déclencheurs (interac-
tion). 

 La sévérité des complications / EI doit être 
mise en perspective avec le bénéfice du mé-
dicament (par exemple, prévention de compli-
cations graves, comme dans le cas des acci-
dents vasculaires cérébraux). 

 

Les annonces spontanées ne constituent 

donc pas une base appropriée pour compa-

rer des médicaments ou des groupes de mé-

dicaments entre eux. Seules les études cli-

niques et épidémiologiques permettent l’éta-

blissement de comparaisons. 
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1) Gugliano RP et al. Edoxaban versus warfarin in pa-

tients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2013; 
369(22): 2093-104 

2) Büller HR et al. Edoxaban versus warfarin for the treat-
ment of symptomatic venous thromboembolism. N 
Engl J Med. 2013; 369(15):1406-15 

3) http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/la-
bel/2015/761025lbl.pdf  

4) Pollack CV Jr et al. Idarucizumab for Dabigatran rever-
sal. N Engl J Med. 2015; 373(6): 511-20 

5) https://clinicaltrials.gov/ 

 

Surdosages accidentels lors de la 
prise quotidienne au lieu d’hebdo-
madaire de méthotrexate à faible 
dose chez des patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde ou de 
psoriasis  

La prise de méthotrexate à faible dose à un 

rythme journalier au lieu d’hebdomadaire par des 

patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ou de 

psoriasis est un problème connu depuis plu-

sieurs années. Swissmedic a déjà publié en no-

vembre 2012 un communiqué commun avec la 

Fondation pour la Sécurité des Patients pour 

rappeler les mesures de précaution applicables. 

Pourtant, des incidents liés à la prise par erreur 

de méthotrexate une fois par jour n’ont cessé 

d’être signalés en Suisse depuis lors, ce qui a 

poussé Swissmedic à s’associer une nouvelle 

fois à la Fondation pour la Sécurité des Patients 

pour rédiger un communiqué, qui a été publié le 

9 décembre 2015 dans le Bulletin des médecins 

suisses et le 10 décembre 2015 dans le pharma-

Journal. 

Les erreurs avaient été commises au niveau d’in-

terfaces situées à tous les échelons du proces-

sus thérapeutique : lors de la prescription par le 

médecin, de l’administration par le personnel soi-

gnant ou par des proches, de la remise en phar-

macie ou de l’utilisation par le patient, en raison 

d’une absence ou d’un manque de communica-

tion. Et ces erreurs ne se sont pas cantonnées 

au début du traitement, puisque certaines se 

sont également produites lorsque ce dernier 

avait déjà été bien mis en place. De fait, chaque 

changement est critique, qu’il s’agisse du pas-

sage de seringues prêtes à l’emploi à usage 

sous-cutané à des comprimés, d’un transfert 

vers un autre établissement, ou d’un change-

ment au niveau du personnel soignant. 

Après évaluation des différents cas annoncés, 

Swissmedic constate également que les patients 

ont souvent le sentiment que l’administration 

d’un seul comprimé par semaine n’est pas suffi-

sante. Il est donc d’autant plus important que ces 

derniers reçoivent des instructions très précises 

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lbl.pdf
https://clinicaltrials.gov/
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de la part des professionnels de santé et qu’ils 

fassent l’objet d’une surveillance étroite.  

De 1997 à mi-2015, Swissmedic a reçu au total 

675 annonces d’effets indésirables (EI) liés au 

méthotrexate. 

Ces annonces se répartissent comme suit : 

 18 portaient sur des cas de surdosages acci-

dentels, essentiellement par voie orale, mais 

également, dans certains cas, par voie sous-

cutanée (prise journalière au lieu d’hebdoma-

daire). Quatre de ces cas ont eu une issue fa-

tale (2000, 2009 (2) et 2014). 

Les quatre patients décédés avaient pris le 

médicament en question chaque jour pendant 

10, 12, 14 et 17 jours. Parmi ces quatre pa-

tients, trois souffraient également d’insuffi-

sance rénale.  

 14 annonces faisaient état d’une prise journa-

lière pendant plus de 10 jours, et quatre, 

d’une prise pendant 6, 8, 8 et 9 jours.  

Au vu de la récurrence des cas de prise de mé-

thotrexate à faible dose à un rythme journalier au 

lieu d’hebdomadaire, avec des intoxications 

graves, voire fatales, Swissmedic estime que 

des actions supplémentaires doivent être entre-

prises et que l’information seule n’est plus suffi-

sante. 

Pour débattre des mesures possibles, Swiss-

medic a invité à une consultation, mi-jan-

vier 2016, toutes les entreprises commerciali-

sant en Suisse du méthotrexate dans les indica-

tions « polyarthrite rhumatoïde » et « psoria-

sis », indépendamment de la forme galénique 

proposée (comprimés, seringues prêtes à l’em-

ploi, concentré pour perfusion). 

Swissmedic a présenté aux participants un état 

des lieux de la situation et des solutions pos-

sibles pour améliorer la sécurité d’emploi. L’ob-

jectif de cette réunion était de parvenir à un con-

sensus et de mettre rapidement sur les rails des 

mesures applicables dans de brefs délais.  

La situation en Suisse n’est pas satisfaisante 

pour les comprimés : 

Les comprimés ne sont commercialisés qu’en 

flacons en verre ou en plastique. Aucun blister 

autorisé n’est à ce jour disponible dans le com-

merce. 

On trouve dans le commerce des emballages de 

20 comprimés à 5 mg et des emballages de 10 

comprimés à 10 mg, ainsi que des emballages 

de 100 comprimés à 2,5 mg et à 5 mg. 

La situation montre que des emballages plus pe-

tits et des dosages supplémentaires sont néces-

saires pour éviter les surdosages accidentels. 

Le plan de mesures qui a été défini est le sui-

vant : 

Court terme : 3–6 mois 

 Apposition d’une étiquette autocollante sur 

l’emballage (en allemand et en français) : 

En cas de polyarthrite rhumatoïde ou de pso-

riasis administration / prise seulement 1x par 

semaine 

 Ou impression d’un encadré sur la mise en 

garde (« Boxed Warning ») directement sur 

l’emballage, avec un espace réservé à l’éta-

blissement délivrant le médicament pour qu’il 

puisse y indiquer le jour de la semaine prévu 

pour la prise du médicament (il convient que 

l’étiquette ou l’encadré imprimé apparaisse 

de manière proéminente sur l’emballage, 

éventuellement en une couleur différente, afin 

que l’utilisateur puisse facilement le repérer) 

 Information professionnelle et information 

destinée aux patients adaptées et restructu-

rées 

 Aide-mémoire / carte destiné(e) aux patients 

et aux proches 

 Direct Healthcare Professional Communica-

tion (DHPC) commune émise par les titulaires 

d’autorisation concernés afin de rappeler le 

risque et d’informer les professionnels des 

mesures susmentionnées et de mesures de 
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précaution supplémentaires. Swissmedic 

mettra à disposition le projet de texte corres-

pondant. Des exemplaires de l’aide-mémoire 

et de la carte seront fournis en pièce jointe. 

 Il est également prévu de publier le contenu 

de la DHPC sous forme d’annonce dans le 

Bulletin des médecins suisses et dans le 

pharmaJournal, ainsi que dans une publica-

tion appropriée destinée aux soignants. 

Long terme : à partir de 12 mois 

 Indications séparées : oncologie / polyarthrite 

rhumatoïde et psoriasis, avec des dosages 

correspondants et des emballages plus petits.  

 Ajout d’un suffixe au nom des médicaments, 

par ex. : Méthotrexate Onco. 

 DHPC conjointe visant à informer les profes-

sionnels des nouvelles mesures. 

 

 

 

Leucoencéphalopathie multifocale 
progressive et produits contre la 
sclérose en plaques – mise à jour 

Le dernier article paru dans les Vigilance-News 

sur le thème de la leucoencéphalopathie multifo-

cale progressive (LEMP) remonte à fin 2011. 

Cette mise à jour concerne le risque de la LEMP 

avec les médicaments contre la sclérose en 

plaques (SEP). Si l’on a enregistré des progrès 

au niveau du diagnostic, qui ont conduit à de 

nouvelles recommandations sur la conduite à te-

nir, notamment avec le natalizumab (Tysabri®), 

des cas de LEMP ont également été rapportés 

avec le diméthylfumarate (Tecfidera®), qui est 

autorisé en Suisse depuis 2014, et avec le fingo-

limod (Gilenya®). Ces deux médicaments agis-

sent sur les lymphocytes et exigent une surveil-

lance systématique de leur numération en vue 

de prévenir les infections opportunistes. 

La LEMP est due à une infection du système ner-

veux central par le virus de John-Cunningham 

(virus JC). Ce virus, pourtant largement répandu 

dans la population, n’entraîne une LEMP que 

chez les patients dont le système immunitaire est 

considérablement ou durablement affaibli, 

comme c’est le cas lors de leucémies ou du 

SIDA, ou même sous immunosuppresseurs. 

De nouvelles approches pour détecter la LEMP 

par imagerie par résonance magnétique (IRM) 

laissent espérer que l’on pourra un jour déceler 

la maladie à un stade précoce, c’est-à-dire avant 

qu’elle ne soit symptomatique, et mieux la stop-

per – en mettant un terme à l’administration du 

médicament responsable. Pour déterminer si un 

patient a été en contact avec le virus JC, on pra-

tique depuis de nombreuses années un dosage 

des anticorps dirigés contre le virus dans le sé-

rum. On a désormais recours dans ce cadre à 

l’index d’anticorps anti-virus JC. Chez les pa-

tients qui n’ont pas été précédemment traités 

par des immunosuppresseurs, il existe une 

corrélation entre la valeur de cet index et le 

risque de développer une LEMP. Un index in-

férieur à 0,9 correspond à un risque faible, tandis 

qu’une valeur supérieure à 1,5 est associée à un 

risque clairement élevé. 

La durée du traitement par le natalizumab et un 

traitement antérieur par des immunosuppres-

seurs sont par ailleurs deux facteurs importants 

qui majorent le risque de LEMP. 

Natalizumab (Tysabri®) 

Les nouveautés évoquées précédemment ont 

avant tout des répercussions sur les patients 

sous natalizumab (Tysabri®), dont le risque de 

LEMP doit être systématiquement surveillé. Les 

principales nouvelles recommandations de 

l’Agence européenne des médicaments (EMA) 

en date de février 2016 – qui sont désormais 

également appliquées en Suisse – sont les sui-

vantes : 

 contrôles par IRM plus fréquents, par ex. tous 

les trois à six mois chez les patients dont le 

risque de LEMP est élevé, avec utilisation 
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d’un protocole plus court et en premier lieu 

sans administration de produits de contraste ;  

 maintien des contrôles annuels par IRM chez 

les patients dont le risque est faible ; 

 maintien d’une détermination de l’index d’an-

ticorps anti-virus JC tous les six mois chez les 

patients avec un risque faible. 

Le risque de LEMP reste majoré pendant six 

mois après l’arrêt du traitement par le nata-

lizumab. Swissmedic prévoit de recommander 

également un contrôle par IRM à cette date. 

Diméthylfumarate (Tecfidera®) 

Tecfidera® (diméthylfumarate) a été autorisé en 

Suisse en août 2014 dans l’indication SEP. Des 
préparations à base d’autres dérivés de l’acide 
fumarique étaient déjà disponibles depuis long-
temps à l’étranger pour le traitement du psoria-
sis. Une diminution du nombre de lymphocytes 
est observée chez environ 30 % des patients 
traités. Une baisse du nombre de lymphocytes 
en-dessous de 0,5 g/l est le principal facteur de 
risque de LEMP (et d’autres infections opportu-
nistes), y compris sous diméthylfumarate. C’est 
pourquoi Swissmedic a exigé la formulation 
d’une mise en garde appropriée et d’une contre-
indication lors de l’autorisation de Tecfidera®. De 
plus, une DHPC a été émise fin 2014 suite à un 
rapport faisant état d’un cas de LEMP fatale sous 
Tecfidera®. Quelques autres rapports concer-
nant des LEMP ont été reçus depuis. La plupart 
d’entre eux mentionnait également une lympho-
pénie prolongée et un traitement par le diméthyl-
fumarate pendant plusieurs mois au minimum. 
 
Les principes à respecter dans ce contexte sont 
donc les suivants : 

 Le risque de LEMP doit être pris en considé-

ration, tout en prenant garde aux symptômes 

correspondants. 

 Selon la situation clinique du patient, la for-

mule leucocytaire doit être contrôlée avant le 

début du traitement par le diméthylfumarate, 

puis dans le cadre de la surveillance étroite et 

régulière mise en place au cours du traite-

ment (voir information professionnelle).  

 Le traitement par le diméthylfumarate doit 

être arrêté si le nombre de lymphocytes chute 

en-dessous de 0,5 g/l ou si le nombre de leu-

cocytes est inférieur à 3,0 g/l. Une reprise du 

traitement ne pourra être envisagée qu’après 

normalisation complète de ces valeurs. 

Fingolimod (Gilenya®) 

Cette préparation a été autorisée en Suisse dé-

but 2011 dans l’indication SEP. Quelques cas de 

LEMP ont également été signalés sous fingoli-

mod. Ces derniers n’étaient pas associés à une 

lymphopénie avec des valeurs inférieures aux 

valeurs limites. 

Le risque de survenue d’autres infections oppor-

tunistes impose toutefois une surveillance du 

taux de lymphocytes. De par son mécanisme 

d’action, le fingolimod entraîne une séquestra-

tion des lymphocytes dans les tissus lympha-

tiques et réduit ainsi le nombre de lymphocytes 

dans le sang, qui passe alors à 20-30 %. Lors-

que cette valeur chute en-dessous de 0,1 g/l, 

des infections opportunistes, notamment à cryp-

tocoques, peuvent survenir. 

Conclusions : 

 Le risque de LEMP doit être pris en considé-

ration, tout en prenant garde aux symptômes 

correspondants. 

 Le nombre de lymphocytes (formule leucocy-

taire) doit être contrôlé avant le début du trai-

tement, au bout de trois mois, puis au moins 

une fois par an.  

 Lorsqu’il est confirmé que le nombre total de 

lymphocytes est inférieur à 0,1 g/l, l’adminis-

tration du fingolimod doit être interrompue 

jusqu’à obtention d’une amélioration. En pré-

sence d’un nombre total de lymphocytes infé-

rieur à 0,2 g/l, il convient de surveiller étroite-

ment la formule leucocytaire en pratiquant un 

contrôle au moins tous les trois mois. 
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Différence d’évaluation des lésions 
hépatiques chez les patients 
atteints d’hépatite C par les 
autorités réglementaires  

Sur la base des annonces d’effets indésirables, 

des modifications ont été apportées aux informa-

tions sur les médicaments disponibles en com-

primés pelliculés Viekirax® (ombitasvir, pari-

taprévir, ritonavir) et Exviera® (dasabuvir) à 

l’échelle internationale. Les noms commerciaux 

de ces préparations sont identiques en Suisse et 

dans les pays d’Europe sous la responsabilité de 

l’Agence européenne des médicaments (EMA). 

Aux Etats-Unis, les préparations combinées cor-

respondantes sont nommées Viekira Pak™ (om-

bitasvir, paritaprévir, ritonavir, dasabuvir) et 

Technivie™ (ombitasvir, paritaprévir, ritonavir) et 

la préparation Technivie™ peut uniquement être 

utilisée en association avec la ribavirine. 

En Suisse, l’indication de Viekirax® est la sui-

vante (www.swissmedicinfo.ch) : 

Viekirax est indiqué en combinaison avec Ex-

viera ou avec Exviera et la ribavirine dans le trai-

tement des patients adultes atteints d'hépatite C 

chronique (HCC) de génotype 1 (voir « Posolo-

gie/Mode d'emploi », « Mises en garde et pré-

cautions » et « Propriétés/Effets »). 

En Suisse, l’indication d’Exviera® est la suivante 

(www.swissmedicinfo.ch) : 

Exviera est indiqué en combinaison avec Vie-

kirax ou avec Viekirax et la ribavirine dans le trai-

tement des patients adultes atteints d’hépatite C 

chronique (HCC) de génotype 1 (voir « Posolo-

gie/Mode d’emploi », « Mises en garde et pré-

cautions » et « Propriétés/Effets »). 

En août 2015, Swissmedic a commencé à ana-

lyser le signal émis suite à l’observation de cas 

de lésions hépatiques sévères sous Viekirax®, 

dont certains ont même nécessité une greffe de 

foie ou eu une issue fatale. L’apport de modifica-

tions à l’information sur le médicament, en parti-

culier à l’information professionnelle destinée au 

corps médical, ainsi que la publication d’une Di-

rect Healthcare Professional Communication 

(DHPC) constituent les mesures appropriées et 

éprouvées pour réduire les risques. La DHPC est 

généralement publiée via le site web des autori-

tés et envoyée directement aux destinataires 

pertinents par courrier. Parmi les mesures de 

sensibilisation mises en œuvre en Suisse, citons 

aussi la publication d’annonces dans des revues 

spécialisées choisies. Le titulaire de l’autorisa-

tion peut aussi proposer que l’on s’adresse aux 

groupes cibles qu’il connaît. L’on étudie alors 

souvent si, en tant que principal groupe de mé-

decins spécialistes, les médecins généralistes 

doivent être impliqués dans les mesures prises. 

Dans le doute, Swissmedic décide régulièrement 

de minimiser le plus possible les risques en 

s’adressant à un cercle plus large de personnes. 

La gravité des lésions hépatiques signalées, leur 

nombre et l’existence d’un certain lien de causa-

lité ont exigé l’ajout d’une nouvelle contre-indica-

tion. Il n’y a pas lieu ici de discuter la mesure 

dans laquelle les patients atteints de cirrhose hé-

patique avancée ou décompensée avant le dé-

but du traitement médicamenteux ont influé sur 

l’évaluation de la causalité. L’existence d’un 

risque potentiel ne pouvant être exclue, il ne 

s’agissait pas de savoir s’il fallait formuler une 

contre-indication, mais plutôt de déterminer s’il 

fallait inclure dans celle-ci les patients présentant 

une insuffisance hépatique au sens large ou au 

sens strict. 

Dans le monde entier, on utilise le score de 

Child-Pugh pour distinguer trois stades ou 

classes d’insuffisance hépatique : A, B, C. Les 

paramètres pris en compte dans ce score sont 

les suivants : bilirubine sérique totale, albumine 

sérique, temps de Quick, ascite à l’échographie 

et encéphalopathie hépatique. Le score qui en 

découle et permet de ranger le patient dans la 

catégorie A, B ou C constitue un indicateur  

(en %) du taux de survie à un an, à cinq ans et à 

dix ans et du taux de mortalité périopératoire. 

Une fois l’analyse du signal terminée, il est ap-

paru que les deux principales autorités d’autori-

sation et de surveillance du marché (EMA et 

FDA américaine) avaient pris des décisions en 

http://www.swissmedicinfo.ch/default.aspx?Lang=FR
http://www.swissmedicinfo.ch/default.aspx?Lang=FR
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partie différentes. Swissmedic et les autorités ja-

ponaises (PMDA) ont statué plus tard, en se ba-

sant sur leur propre analyse de la situation et 

après avoir évalué les mesures pour minimiser 

les risques pour leur population. 

 

 

Autorités CI Child-Pugh « B » CI Child-Pugh « C » 

FDA, Etats-Unis OUI OUI 

EMA, Europe NON * OUI 

Swissmedic OUI OUI 

PMDA, Japon OUI OUI 

Santé Canada NON OUI 

 CI = contre-indication 

 * =  emplois « non recommandé », c’est-à-dire fortement déconseillé. Toutefois, cela ne constitue pas une contre- 

indication totale avec les implications juridiques que cela suppose pour les médecins. 

 

 

Swissmedic a pris une décision différente de 

celle de l’EMA (UE). Pour quelles raisons ? 

 Égalité de traitement au sein du groupe de 

préparations (code ATC) ou de l’indication. 

 Il existe des alternatives thérapeutiques. 

 Face à cette situation à risque, le médecin 

doit recevoir des consignes claires de la part 

des autorités et ne pas être obligé, en raison 

d’une formulation vague, d’avoir à supporter 

le risque d’être tenu responsable si l’effet in-

désirable sévère survient alors qu’il s’est 

écarté de la recommandation émise. 
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Regulatory 

Responsabil ité de l ’ industrie en 
matière de pharmacovigilance  : 
évaluation médicale d’annonces de 
cas isolés 

L’évaluation médicale des rapports de cas isolés 

permet d’améliorer la qualité des annonces et re-

présente un outil important pour détecter les si-

gnaux suffisamment tôt. Par conséquent, Swiss-

medic attend des entreprises pharmaceutiques 

qu’elles accompagnent tous leurs rapports de 

cas isolés d’une évaluation médicale compre-

nant les informations suivantes : 

Caractère connu ou non de l’EI 

Détails relatifs à l’existence de données connues 

(labelledness) dans l’information professionnelle 

suisse, ou en cas d’effet indésirable non décrit 

dans ce document, informations supplémen-

taires concernant leur présence (listedness) 

dans la Core Company Data Sheet (CCDS), 

données tirées de la littérature, effets de classe, 

cas similaires dans la base de données, etc. 

Evaluation de la causalité 

L’évaluation médicale doit être établie en tenant 

par exemple compte du lien temporel, des infor-

mations de dechallenge et de rechallenge et des 

autres causes possibles. Une évaluation de 

l’événement comme étant « sans lien » (unre-

lated) ou « non évaluable » (not assessable) 

n’est légitime qu’en présence de justifications 

plausibles et compréhensibles (ex. : pour « unre-

lated », lorsque l’événement indésirable est sur-

venu avant l’emploi du médicament sur lequel 

porte les soupçons). Avancer que les données 

disponibles sont insuffisantes ou une autre expli-

cation du même type est en principe irrecevable, 

puisqu’il est impossible d’exclure avec un degré 

raisonnable de certitude l’existence d’une rela-

tion causale avec le médicament suspecté. Pour 

les annonces spontanées, il convient plutôt de 

présumer un lien de causalité implicite (implied 

causality), puis d’évaluer la causalité en préci-

sant si l’événement est lié au médicament (re-

lated) ou s’il est possible qu’il existe un lien de 

causalité (possible). 

Nécessité de mesures pour réduire les 

risques (y compris analyse des signaux) 

Swissmedic recommande de préciser ces infor-

mations dans le champ relatif aux commentaires 

de l’expéditeur (Sender’s comment). 

Références 
OMéd : Art. 35, al. 2, Art. 39, al. 1 
Lignes directrices internationales Good Case Management 
Practice (EMA Module VI, CIOMS V, directives E2D de 
l’ICH) 

 

 

 

FAQ Enhanced Pharmacovigilance  

Lien : https://www.swissmedic.ch/marktueber-

wachung/00135/00160/00163/03220/in-

dex.html?lang=fr 

 

Qu’est que la pharmacovigilance renforcée et à 

quoi sert-elle ? 

La pharmacovigilance (PV) renforcée ou enhan-

ced pharmacovigilance, en anglais, permet de 

collecter de manière structurée et ciblée des 

données sur des questions spécifiques liées à la 

sécurité d’emploi d’un médicament après son 

autorisation de mise sur le marché. Elle est mise 

en place lorsque l’on considère qu’il est néces-

saire de collecter des informations supplémen-

taires au vu des données déjà disponibles. 

https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_1
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_1
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En général, la pharmacovigilance renforcée con-

siste à recueillir des informations de suivi spéci-

fiques sur des cas particuliers auprès des au-

teurs d’annonces spontanées. On utilise alors 

des questionnaires spécialement créés à cet ef-

fet, qui comprennent des questions spécifiques 

pertinentes. On pourrait par exemple assurer le 

suivi de l’ensemble des cas d’encéphalopathie 

observés avec un médicament particulier afin de 

rassembler des données supplémentaires sur 

leur évolution. 

 

Qui organise les mesures de PV renforcée ? 

Des mesures de PV renforcée peuvent être dé-

cidées dans le cadre du plan de gestion des 

risques (Risk Management Plan ou RMP) ou être 

instaurées par Swissmedic, indépendamment de 

tout RMP, lorsque des informations complémen-

taires sont nécessaires pour minimiser les 

risques en présence d’un signal. Le titulaire de 

l’autorisation peut également décider de lui-

même de mettre en place de telles mesures. 

 

A quoi doit veiller le titulaire de l’autorisation lors 

de la mise en place de mesures de PV renforcée 

en Suisse ? 

L’implication éventuelle des centres régionaux 

de pharmacovigilance (CRPV) dans la collecte 

de données exige une concertation et une plani-

fication précoces avec Swissmedic. L’étendue et 

les modalités d’organisation de la collecte de 

données sont définies par Swissmedic et le titu-

laire de l’autorisation, puis la procédure prévue 

(y compris le calendrier) est convenue avec 

Swissmedic par écrit.

Quels documents doivent être soumis pour l’ins-

tauration de mesures de PV renforcée ? 

Les documents à soumettre à Swissmedic sont 

les suivants : 

 description de la mesure prévue (ex. : RMP 

ou autre document pertinent) ; 

 description concrète de la façon dont on pré-

voit de mettre en œuvre les mesures en 

Suisse ; 

 documents pour la collecte des données 

(ex. : questionnaires) dans toutes les 

langues utilisées. 

 

Le titulaire de l’autorisation doit-il supporter des 

frais dans le cadre des mesures de PV renfor-

cée ? 

Le recueil d’informations complémentaires par 

les CRPV auprès de la source primaire de l’an-

nonce engendre des frais supplémentaires liés 

aux contacts supplémentaires avec l’annonceur 

primaire et au surcroît de travail pour saisir et 

traiter le cas. Le surcroît de travail est facturé au 

taux horaire par Swissmedic au titulaire de 

l’autorisation. 

 

Qui est l’interlocuteur en charge de la PV renfor-

cée au sein de Swissmedic ? 

Toutes les demandes de renseignements rela-

tives à la PV renforcée doivent être transmises à 

l’unité Gestion des risques (division Sécurité des 

médicaments) à l’adresse suivante : 

riskmanagement@swissmedic.ch. 

 

 

  

https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_3
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_6
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_6
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_6
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_9
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_9
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_12
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_12
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_12
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_15
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/00163/03220/index.html?lang=de#collapse10_15
mailto:riskmanagement@swissmedic.ch
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Informations sur le site web de Swissmedic 

Communiqués relatifs à la sécurité des médicaments 

 18.05.2016  

Nouveaux résultats d’une étude sur les risques liés à la prise de prégabaline, un antiépileptique, pendant la 

grossesse  

Une nouvelle étude internationale, réalisée sous la houlette du Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV) 

de Lausanne, a mis en évidence un risque accru de malformations chez les enfants nés de mères ayant pris 

de la prégabaline pendant leur grossesse. 

 11.05.2016  

DHPC – Invokana® (canagliflozine) et Vokanamet® (canagliflozine/metformine)  

Risque d’amputation des membres inférieurs (principalement des orteils) 

 03.05.2016  

DHPC – Communication importante concernant la sécurité d‘utilisation de Peyona® (citrate de caféine)  

 18.04.2016  

DHPC - Locabiotal® (fusafungine)  

Révocation de l’autorisation de mise sur le marché; le médicament ne sera plus disponible 

 13.04.2016  

HPC - Dispositif vaginal Misodel (misoprostol)  

Hypercinésies utérines (renforcement du travail) 

 08.04.2016  

DHPC – Viekirax® (ombitasvir, paritaprévir, ritonavir) et Exviera® (dasabuvir)  

Nouvelle contre-indication et nouvelles recommandations 

 31.03.2016  

DHPC – Dancor® (nicorandil)  

Ne pas utiliser en traitement de première intention pour l’angor ; risque d’ulcérations et de complications – Ar-

rêter le traitement par nicorandil en cas d’apparition d’ulcérations. 

 22.03.2016  

Bleu Patenté V Guerbet  

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché Guerbet SA communique avoir constaté une indication po-

tentiellement ambiguë sur les étiquettes et emballages.  

 21.03.2016  

DHPC Zydelig® (idelalisib)  

Restrictions concernant l’utilisation 

 15.03.2016  

DHPC - Systèmes intra-utérins diffuseurs de lévonorgestrel et dispositifs intra-utérins au cuivre  

Mise à jour des informations sur le risque de perforation utérine 

 04.03.2016  

DHPC Xalkori®  

Nouvelle mise en garde concernant l’insuffisance cardiaque et mention dans l’information professionnelle de 

l’insuffisance cardiaque comme effet indésirable 

https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03377/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03377/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03375/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03356/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03344/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03341/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03335/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03318/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03305/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03307/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03295/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03281/index.html?lang=fr
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 01.03.2016  

Suspension de l’autorisation de InductOs 1.5 mg/ml, poudre, solvant et matrice pour matrice pour implantation  

Des déviations par rapport aux prescriptions de l’UE en matière de Bonnes pratiques de fabrication (BPF) ont 

été constatées lors d’une inspection BPF officielle chez le fabricant de la matrice de collagène résorbable que 

renferme la préparation InductOs.  

 19.02.2016  

DHPC CellCept® - Risque de tératogénicité du mycophénolate mofétil  

Nouvelles contre-indications et nouveaux éléments importants relatifs aux tests de grossesse, ainsi qu’à la 

contraception pour les femmes et les hommes pour CellCept® et pour des médicaments contenant du myco-

phénolate mofétil (statut « principes actifs connus », ancien statut « générique »). 

 29.12.2015  

Dafalgan sirop enfant à 30 mg / ml pour application orale chez l’enfant  

Information supplémentaire concernant le retrait de lots 

 22.12.2015  

DHPC - Genotropin in stylo pré-rempli GoQuick (somatropine)  

La société Pfizer AG informe d’un défaut du mécanisme de dosage de Genotropin® GoQuick pour l’adminis-

tration de Genotropin (somatropine). 

 22.12.2015  

DHPC - Données posologiques erronées et information manquante concernant la dose maximale de métho-

trexate  

dans le cadre de la prévention par voie intrathécale de la leucémie lymphatique aiguë et du traitement par voie 

intrathécale de la leucémie méningée dans les informations professionnelles sur Cytosar® et Solu-Cortef® 

SAB 

 09.12.2015  

Surdosages accidentels du méthotrexate à faible dose  

Communiqué conjoint de Swissmedic et de la Fondation pour la Sécurité des Patients (FSP) 

 08.12.2015  

DHPC – Potentialisation des effets toxiques de la radiotheérapie associeée à Zelboraf®  

 07.12.2015  

Information conçernant Laboratoire Stallergenes  

Gel des livraisons des préparations à base d’allergènes de l’entreprise Laboratoire STALLERGENES Greer 

SAS, F-Antony Cedex, France 

Communications 

 10.05.2016  

Questions et réponses pour la mise en œuvre des nouvelles dispositions de l’ordonnance sur les exigences 

relatives aux médicaments (OEMéd; RS 812.212.22) du 1er Janvier 2013, concernant l’emballage et l’étique-

tage  

Ainsi, des précisions relatives à la procédure à suivre en cas de modifications des éléments d’emballage et de 

renonciation à des emballages d’échantillons ont été introduites dans la réponse à la question 33. 

https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03254/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03223/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03137/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03115/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03114/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03114/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03102/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03093/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00157/03092/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/aktuell/00674/00675/03371/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/aktuell/00674/00675/03371/index.html?lang=fr
https://www.swissmedic.ch/aktuell/00674/00675/03371/index.html?lang=fr
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 03.05.2016  

Adaptation des aide-mémoire Commentaires sur l’information professionnelle et Commentaires sur l’informa-

tion destinée aux patients  

Les nouvelles versions de l’aide-mémoire entrent en vigueur avec effet immédiat. 

 08.04.2016  

Communiqué "Mise en garde contre des boîtes d’Harvoni® ne contenant pas les bons comprimés": correction  

La couleur des comprimés originaux a été mentionnée de manière erronée dans la version initiale du commu-

niqué. L’institut présente toutes ses excuses pour cette erreur qu’il déplore. 

 01.04.2016  

Entrée en vigueur du Supplément 8.7 de la Pharmacopée Européenne  

Le Conseil de l’institut a fixé l’entrée en vigueur du Supplément 8.7 de la Pharmacopée Européenne au 1er 

avril 2016. 

 01.04.2016  

Modification de l’avertissement obligatoire pour la publicité relative aux médicaments à partir du 1er avril 2016, 

date d’entrée en vigueur de la révision partielle de l’ordonnance sur la publicité pour les médicaments (OPuM)  

C’est le 1er avril 2016 qu’entre en vigueur une révision partielle de l’ordonnance sur la publicité pour les médi-

caments, qui a conduit en particulier à la modification ou à l’introduction des articles suivants de l’OPuM: art. 

16, al. 5, let. c, art. 17 et art. 17a (nouveau). 

 04.03.2016  

Médicaments contre l’hépatite: Mise en garde contre des boîtes d’Harvoni® ne contenant pas les bons compri-

més  

Des contrefaçons de la préparation Harvoni® ont été découvertes en Israël. L’Institut suisse des produits thé-

rapeutiques, Swissmedic, procède actuellement à des vérifications avec d’autres autorités européennes afin 

de déterminer si des boîtes d’Harvoni® contenant des comprimés contrefaits ont été importées aussi dans 

d’autres pays. 

 25.02.2016  

Commerce illégal de médicaments: moins de produits amincissants, plus de somnifères et des tranquillisants  

En 2015, Swissmedic, Institut suisse des produits thérapeutiques, a reçu des douanes suisses 1'134 an-

nonces d’importations illégales de médicaments. 

 11.02.2016  

Zika Virus Press Release of the International Coalition of Medicines Regulatory Authorities, ICMRA  

Global medicines regulators pledge support to tackle Zika virus disease 

 01.01.2016  

Entrée en vigueur du Supplément 8.6 de la Pharmacopée Européenne  

Le Conseil de l’institut a fixé l’entrée en vigueur du Supplément 8.6 de la Pharmacopée Européenne au 1er 

janvier 2016. 

 16.12.2015  

Nouveautés concernant les annonces électroniques de pharmacovigilance  

 15.12.2015  

Nouvelle étape dans la lutte contre les drogues de synthèse  

Dans le cadre de sa lutte contre les nouvelles drogues de synthèse, la Suisse interdit vingt-et-une substances 

supplémentaires. 

 10.12.2015  

Appel d’offres OMC en vue de l’acquisition d’un nouveau système de pharmacovigilance  

 

 
La liste complète se trouve à l'adresse suivante : www.swissmedic.ch/updates. 
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