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Editorial

Chere lectrice, cher lecteur,

Chaque année, Swissmedic profite de I'édition autom-
nale de ses Vigilance-News pour publier les statistiques
annuelles sur les déclarations de cas individuels d’effets
indésirables (El) de médicaments et les événements
indésirables aprés une vaccination (adverse events fol-
lowing immunization [AEFI], en anglais). Les données
des déclarations de cas individuels établies par les pro-
fessionnels de la santé, les patients/proches aidants, les
utilisateurs (pour les médicaments a usage vétérinaire)
et les entreprises pharmaceutiques sont enregistrées et
évaluées par les équipes de Swissmedic. Cette édition
offre une nouveauté en ajoutant cette fois une vue
d'ensemble statistique détaillée des déclarations qui
concernent — outre les vaccins — les autres médica-
ments utilisés chez I'étre humain.

S’agissant des déclarations de cas individuels (Indivi-
dual Case Safety Report [ICSR], en anglais) d’effets in-
désirables de médicaments, |'exposé du cas (case nar-
rative, en anglais) constitue un élément important pour
pouvoir mieux interpréter les déclarations. Le « case
narrative » résume |'essentiel des informations sous
forme de texte libre. Swissmedic a développé un ex-
posé de cas intelligible en texte libre qui est généré de
maniére « semi-automatique » a partir des données
structurées de la déclaration. Un article de ce numéro
des Vigilance-News lui est consacré.

Les différences entre les sexes en termes d'efficacité et
de sécurité des médicaments font I'objet de discussions
depuis de nombreuses années. Vous trouverez dans
cette édition un article traitant des différences entre
hommes et femmes concernant la réponse aux traite-
ments médicamenteux, notamment sur les plans phar-
macocinétique et pharmacodynamique.

Editorial | Swissmedic Vigilance-News | Edition 33 — Novembre 2024

L'emploi de médicaments chez la femme enceinte est
aussi un sujet particulierement intéressant. Le Centre
régional de pharmacovigilance (CRPV) de Genéve a re-
censé et analysé des données sur I'exposition au lithium
pendant la grossesse.

On insiste souvent sur I'importance de la pharmaco-
vigilance pour les médicaments nouvellement autori-
sés, mais elle est aussi importante pour les médica-
ments utilisés de longue date qui semblent avoir un
profil de sécurité connu. Ainsi, les mises en garde rela-
tives a un usage excessif de 32-sympathomimétiques a
courte durée d'action (SABA) comme le salbutamol, le
fénotérol et la terbutaline en cas d'asthme ont été
récemment renforcées. Le risque de syndrome de
Brugada sous bupropion, principe actif indiqué pour le
traitement des épisodes dépressifs et le traitement de
la dépendance a la nicotine, est abordé dans un autre
article.

Malgré les mises en garde et les mesures de réduction
des risques comme la publication de DHPC (Direct
Healthcare Professional Communications), des erreurs
médicamenteuses continuent malheureusement de se
produire régulierement. Swissmedic vous propose dans
cette édition une analyse et une discussion des don-
nées des déclarations spontanées liées a I'emploi de
méthotrexate a faible dose.

Swissmedic vous invite une nouvelle fois a déclarer les El
et AEFI. Vous trouverez toutes les informations relatives a
la saisie des déclarations a I'adresse www.swissmedic.ch.

Cheéres lectrices, chers lecteurs, nous espérons que vous
trouverez cette édition intéressante et vous présentons
nos meilleurs veeux pour I'hiver a venir.

Eva Eyal,
rédactrice des Swissmedic Vigilance-News

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic
Berne, Suisse


https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home.html
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Sécurité des médicaments et case reports

Impact du sexe sur la pharmacocinétique et la

pharmacodynamique

Francoise Livio', Frédérique Rodieux?

'Service de pharmacologie clinique, Département de médecine, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV), Lausanne, Suisse

2Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

Introduction

L'influence du sexe et du genre dans le domaine de la
médecine, notamment en pharmacothérapie, est un
sujet d'intérét tres actuel. Le présent article porte essen-
tiellement sur les différences de réponse aux médica-
ments liées au sexe.

L'origine du dimorphisme sexuel remonte a la concep-
tion, avec le développement d'un embryon porteur des
chromosomes XX ou XY. En médecine, ce dimorphisme
est associé a des différences de fréquence et de gravité de
certaines pathologies : p. ex., les maladies auto-immunes
sont plus fréquentes chez la femme et la goutte est plus
fréquente chez I’'homme. La morbidité-mortalité liée au
COVID-19 est significativement plus importante chez
I'nomme, en partie expliquée par des différences biolo-
gigues entre sexes (modulation du systéeme immunitaire
et de |'expression des récepteurs ACE2 sur lesquels se
fixe le SARS-CoV-2 par les hormones sexuelles) (1). Au
niveau des traitements médicamenteux, le sexe peut
également avoir un impact sur la pharmacocinétique
(PK) et la pharmacodynamique (PD).

Différences pharmacocinétiques liées
au sexe

Il existe de nombreuses différences anatomiques, phy-
siologiques et biologiques entre hommes et femmes
pouvant impacter la PK (tableau 1). L'impact du sexe sur
les différents parametres PK est substance-spécifique : il
dépend des caractéristiques physico-chimiques et des
voies d'élimination du médicament. L'impact net est la
résultante de I'effet du sexe sur les phases d'absorption,
de distribution, sur le métabolisme et |'excrétion du
médicament.

Le transit gastro-intestinal est plus lent chez les femmes,
par conséquent I'absorption de certains médicaments
peut étre retardée, comme p. ex. le kétoproféne, un
AINS (2). La quantité absorbée peut également varier
selon le sexe : chez des pré-adolescents filles et garcons,
sans différences de réserves en fer ni de taux d’"hémoglo-
bine, I'absorption de fer administré par voie orale était
significativement plus élevée chez les filles (3).

Par rapport a I’homme, la composition corporelle de la
femme est caractérisée par une masse grasse plus éle-
vée et une masse hydrique plus basse. En s’accumulant
dans la graisse corporelle, qui agit comme un réservoir,
les médicaments lipophiles peuvent voir leur demi-vie
d’élimination prolongée chez la femme, et par consé-
quent le délai pour arriver a I'état d'équilibre est égale-
ment plus long. La concentration pic des médicaments
hydrophiles peut &tre plus élevée chez la femme, du fait
gue ces médicaments se distribuent dans un volume
plus petit que chez 'homme. L'effet du sexe sur la dis-
tribution a toutefois un impact limité ; il est moindre
que |'obésité sur la distribution des médicaments lipo-
philes ou que le poids maigre sur celle des médicaments
hydrophiles.

La clairance (métabolique et/ou par excrétion) est le pa-
ramétre PK le plus significativement impacté par le sexe.
L'homme a généralement une clairance des médica-
ments plus élevée que la femme, du fait d'organes d'éli-
mination (foie, reins) plus grands, et d'une activité enzy-
matique globalementplusimportante, indépendamment
de la taille des organes. Les recommandations posolo-
giques étant les mémes pour les deux sexes, basées
jusqu’a récemment sur des études PK conduites chez des
hommes, les femmes tendent a étre systématiquement
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surexposées (4). Cette surexposition est générale-
ment modérée, avec des concentrations de +20 %
en moyenne par rapport a I'homme, soit inférieure a
la variabilité PK interindividuelle de degré modéré
(~30 %) (5). Le zolpidem fait figure d’'exception : une
exposition de +40-50 % chez la femme avait conduit

la FDA et Santé Canada a réduire de moitié la posologie
chez les femmes a partir de 2013 (6, 7). Cette recom-
mandation n'a pas été adoptée par d'autres autorités
de régulation, y compris Swissmedic. En outre, la perti-
nence de la décision exceptionnelle de la FDA et de
Santé Canada a été remise en question par la suite (8).

Tableau 1 : Différences anatomiques, physiologiques et biologiques entre hommes et femmes

Anatomy Physiology Biology
weight* gastric pH** alfa-1 glycoprotein acid*
height* gastric acid output* CYP1A2*, 2D6*, 2E1* ; 2C8* ; 2C9* ; 2C19 *

intestinal length**
organ size* cardiac output*
muscle mass*

body fat** sex hormones***

gastro-intestinal transit time*

glomerular filtration rate*

CYP3A4**
TPMT*, UGT*, DPD*, COMT*
p-glycoprotein*®

alcohol dehydrogenase*

*higher in men; **higher in women; *** hormone-specific difference

CYP: cytochromes P-450; TPMT: thiopurine methyltransferase; UGT: UDP-glucuronosyltransferases;

DPD: dihydropyrimidine dehydrogenase; COMT: catechol-O-methyltransferase

Différences pharmacodynamiques
liées au sexe

Il existe également des différences PD entre les sexes,
méme si elles sont moins bien documentées que les dif-
férences PK, car probablement plus difficiles a étudier.
Dans une étude, I'efficacité maximale de la vasopres-
sine, ou hormone anti-diurétique, a été observée a des
concentrations plus basses chez la femme que chez
I'nomme et I"hyponatrémie était plus fréquente chez
la femme (9). La suppression de la sécrétion du cortisol
est survenue a des concentrations plus basses de
méthylprednisolone chez la femme que chez I'homme
(10). Chez des volontaires sains, a concentrations équi-
valentes, la quinidine a entrainé un allongement du QT
plus marqué chez la femme que chez I'nomme (11).

Synthese

Le sexe a donc une influence sur la réponse aux médica-
ments. Toutefois, il n'est qu’'un facteur de variabilité
parmi d’autres et la variabilité PK dans une population
de méme sexe est plus grande que la variabilité PK entre
les sexes. De nombreux facteurs sont a l'origine de

variabilité PK interindividuelle, les principaux étant les
fonctions rénale et hépatique, a prendre systématique-
ment en compte lors de la prescription.

Néanmoins, les femmes tendent a étre exposées a des
concentrations plus élevées de médicament comparati-
vement aux hommes. Bien que cette surexposition soit
globalement modérée, son caractére systématique est
problématique a I'échelle de la population, a I'origine
d'une partie de I'exces significatif d’effets indésirables
médicamenteux observés chez les femmes, les effets
indésirables étant tous, a des degrés variables, concen-
tration-dépendants. Une étude portant sur la sécurité
de nouveaux médicaments a montré un exces de
60 % d’effets indésirables chez les femmes comparés
aux hommes (12). Dans une étude portant sur diffé-
rentes classes de traitements oncologiques, un excés
de 34 % d’effets indésirables graves a été observé chez
les femmes, s'élevant a 49 % lorsque les traitements
comprenaient des immunothérapies (13). Enfin, entre
1997 et 2000, la FDA a retiré 10 médicaments du
marché pour des raisons de sécurité. Or, 8 de ces
10 médicaments avaient été associés a des risques
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significativement plus élevés chez les femmes (14). En
dehors de la surexposition, d'autres facteurs, dont cer-
tains plutdt liés au genre, peuvent contribuer a I'exces
d'effets indésirables observés chez les femmes. Ces fac-
teurs sont notamment des différences de sensibilité aux
effets indésirables (différences PD), une exposition a un
nombre plus élevé de médicaments et une plus grande
propension a signaler les effets indésirables chez les
femmes comparativement aux hommes (15, 16, 17).

Pendant longtemps, le développement des médica-
ments, en particulier les phases précoces, a été réalisé
avec des sujets de sexe masculin, essentiellement par
crainte d'effets tératogénes. Méme si la participation
des femmes dans les essais cliniques a progressivement
augmenté au cours des deux dernieres décennies, les

femmes restent encore minoritaires dans les phases | et
Il. Il en est de méme pour les études précliniques, en-
core majoritairement réalisées avec des animaux males
(5). Une meilleure représentation dans tout le dévelop-
pement du médicament ainsi que |I'analyse de données
en sous-groupes selon le sexe devraient permettre de
mieux caractériser la PK/PD des médicaments chez la
femme, en particulier de réduire le biais lors de la déter-
mination de la dose, et ainsi d'aboutir a la mise sur le
marché de nouveaux médicaments mieux adaptés et
plus sGrs pour I'ensemble des femmes.

Apres commercialisation, il reste essentiel d'intégrer des
considérations de sexe et de genre, notamment dans les
études de phase IV, les activités de pharmacovigilance,
mais aussi dans la pratique clinique au quotidien.
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Exposition au lithium durant la grossesse — expérience
d'un centre régional de pharmacovigilance

Maja Ratajczak Enselme, Kuntheavy-Roseline Ing Lorenzini, Caroline Samer

Centre régional de pharmacovigilance, Service de pharmacologie et toxicologie cliniques,

Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG), Genéve, Suisse

Introduction

Selon certaines sociétés savantes, le lithium est un agent
de premier choix pour le traitement a long terme du
trouble bipolaire (1-3). Néanmoins, son utilisation n'est
pas recommandée par le fabricant pendant la grossesse
(en particulier durant le premier trimestre) (4). En effet,
I'exposition au lithium durant la grossesse est corrélée
avec une augmentation du risque malformatif et de
complications néonatales (risque corrélé a la lithémie du
nouveau-né selon certaines données) (5) ainsi que
d’hospitalisation en unité de néonatologie (6).

De maniére générale, comme pour les autres stabilisa-
teurs de I'humeur, son arrét avant ou pendant une
grossesse est associé a un risque augmenté de rechutes
chez les patientes présentant un trouble bipolaire (7-9).
Le taux de rechute du trouble bipolaire durant la gros-
sesse est estimé entre 23 et 71 % selon les auteurs (10).
En conséquence, en pratique clinique, il apparait qu’une
interruption et un relais vers un autre stabilisateur de
I"humeur n’est parfois pas recommandé.

L'objectif du présent article est de présenter les données
des 10 derniéres années collectées par notre centre
régional sur |"utilisation du lithium pendant la grossesse
ainsi gqu’une revue de la littérature scientifique concer-
nant ce sujet.

Résultats

Entre 2014 et 2024, un nombre relativement restreint
de cas d'exposition au lithium pendant la grossesse a
été rapporté dans notre centre (tableau 1). Le lien entre
des effets indésirables et le lithium est difficilement
évaluable, surtout en présence de traitements conco-
mitants.

Parmi ces rapports, le cas 2023-1 survenu alors que la
femme était traitée uniquement par du lithium est d'in-
térét en raison de plusieurs effets indésirables graves
(notamment malformatifs), dont certains n’ont pas en-
core été décrits en lien avec le lithium.

Rapport de cas 2023-1

Il s'agit d’'une femme de 36 ans, connue sur le plan
psychiatrique pour un trouble bipolaire, stable sous
lithium Lithiofor®. Elle est adressée a notre consultation
a 4 + 6/7 semaines d’aménorrhée (SA). Dans la mesure
ol un stabilisateur de I'humeur était nécessaire (plu-
sieurs décompensations par le passé) et que la patiente
a bien répondu au lithium, ce dernier a été poursuivi
accompagné d'une surveillance adaptée.

Le traitement par lithium a donc été administré tout
au long de la grossesse, initialement a 660 mg 2x/j, ré-
duit a 990 mg 1x/j, puis a 660 mg 1x/j des 6 SA jusqu’a
I'accouchement. L'échographie effectuée a 34 SA + 5/7
a mis en évidence un polyhydramnios, en augmentation
deux semaines plus tard.

La femme a accouché a 38 SA + 2/7, par voie basse
apres maturation/provocation pour polyhydramnios,
d'un garcon pesant 2710 g (P7). Le retard de croissance
intra-utérin harmonieux a été attribué a une origine
placentaire. Le nouveau-né présente une bonne adap-
tation néonatale avec un score d’Apgar de 9/9/10 a
1/5/10 minutes, mais développe dés 5 minutes de vie
un syndrome de détresse respiratoire et une hypersali-
vation nécessitant une aspiration. La radiographie
montre que la sonde orogastrique fait une boucle,
posant le diagnostic d'atrésie de I'cesophage de type |II.
Le nouveau-né est opéré a 1 jour de vie sans complica-
tion post-opératoire majeure.
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L'échocardiographie réalisée dans le contexte du bilan
malformatif a 1 jour de vie met en évidence un canal ar-
tériel persistant large avec shunt G-D, des pressions pul-
monaires isosystémigues, un foramen ovale perméable
(vs communication interauriculaire), une insuffisance
mitrale légere, une légére dilatation de lI'oreillette
gauche, et une bonne fonction biventriculaire. L'ultra-
son cérébral, médullaire et abdominal réalisé le méme
jour ne met pas en évidence d'anomalie hormis une
thrombose partielle de la veine porte gauche proximale
non occlusive.

Sur le plan métabolique, en raison de la prise de lithium
chez la mére, un bilan thyroidien est effectué a 1 jour
puis 10 jours de vie, avec des valeurs normales pour
I'age.

Le bilan cardiologique a 1 mois de vie met en évidence
une évolution favorable avec une fermeture du canal
artériel et la persistance d’un minuscule foramen ovale
perméable. A 4 mois de vie, I'évaluation cardiologique
est complétement dans la norme. Une échographie ab-
dominale a 3 mois de vie met en évidence une dispari-
tion du thrombus partiel occlusif précédemment visua-
lisé dans la partie proximale de la branche porte gauche.
L'échographie abdominale a 6 mois est parfaitement
normale, avec disparition de la thrombose de la veine
porte.

Discussion

Le lithium traverse le placenta et les concentrations
néonatales et maternelles sont équivalentes (11).

Le risque de malformations majeures (MM) liées a
I'exposition au lithium pendant le premier trimestre de
la grossesse est débattu. Dans les années 1970, le
lithium a été associé a un risque augmenté de malfor-
mations cardiovasculaires, en particulier I'anomalie
d’Ebstein dont la fréquence, parmi les enfants nés de
meres sous lithium au cours du premier trimestre de
grossesse, était estimée jusqu’a 400 fois supérieure a
celle attendue dans la population générale qui est de
I"'ordre de 1/20 000 (12-14). Ces chiffres, basés sur des

données réunies dans un registre de cas déclarés volon-
tairement, ont été revus a la baisse depuis lors (15-19).
Une relation dose-dépendante est décrite (15). Dans
des conditions similaires, des études prospectives ont
montré des résultats contradictoires : une premiere, pu-
bliége en 1992, montre une absence d'augmentation du
risque de MM (17) ; une autre, plus récente, conclut a
un risque augmenté de MM cardiaque (risque d'ano-
malie d’Ebstein estimé a 0,8 %) (20). Dans deux études
cas-contréle, une incluant 59 enfants avec une anoma-
lie d'Ebstein (16) et la deuxieme incluant 25 enfants
avec une anomalie d’Ebstein ainsi que 44 enfants avec
une atrésie de la tricuspide (21), aucune des meres
n'avait pris du lithium pendant la grossesse. Méme
si dans le groupe avec anomalie aucun patient n’a été
exposé au lithium in utero, ces résultats ne permettent
pas d'exclure qu’une association existe. Néanmoins, ils
permettent de conclure que les médicaments ne sont
pas des contributeurs majeurs de la malformation de
la valve tricuspide et de renforcer I'hypothése que I'as-
sociation entre I'anomalie d’'Ebstein et le lithium est
faible. Une méta-analyse de 2012 a conclu a I'absence
d'arguments pour un risque tératogéne associé au lithium
(22). Toutefois, une large méta-analyse internationale
multicentrique, portant sur 6 cohortes (22 124 grossesses
chez des patientes avec un trouble de I’numeur, dont 727
avec exposition au lithium) et rassemblant des données
de meilleure qualité, a conclu a une augmentation du
risque de MM en cas d'exposition durant le premier
trimestre (7,4 % versus 4,3 % chez les non-exposées ;
OR poolé 1,71,1C 95 % : 1,07-2,72), toutefois non signi-
ficative concernant les malformations cardiaques ma-
jeures (6).

Le traitement maternel par lithium jusqu’a |'accouche-
ment a été associé a un risque plus élevé de naissance
prématurée et de macrosomie (23), de prééclampsie
et de polyhydramnios (24). Les manifestations de toxi-
cité néonatale comprennent léthargie, hypotonie et
cyanose (floppy infant/baby syndrome), difficultés
respiratoires, hypoglycémie, diminution du réflexe de
succion et du réflexe de Moro, troubles thyroidiens et
diabéte insipide néphrogene (5, 25, 26). Ces troubles
sont transitoires et disparaissent généralement sans
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séquelle dans les 1 a 2 semaines suivant la naissance
(ce qui correspond a I"élimination du lithium, plus lente
chez le nouveau-né que l'adulte), a I'exception du
diabete insipide néphrogéene, qui peut persister jusqu’a
2 mois (27). Lutilisation du lithium pendant la gros-
sesse pourrait également augmenter le risque de fausse
couche (28). Dans une petite étude, le taux de
nouveau-nés avec un faible poids de naissance était
plus élevé dans le groupe fortement exposé au lithium
gue dans le groupe faiblement exposé au lithium, mais
les différences approchaient seulement le seuil de la si-
gnification (11).

Ainsi, si une grossesse survient au cours du traitement
par lithium, il convient de choisir la dose efficace la
plus faible et de surveiller régulierement la lithémie en
raison des altérations de la fonction rénale qui accom-
pagnent la grossesse et l'accouchement, ceci afin
d’éviter une toxicité foetale mais également d’assurer
un équilibre maternel (4). Certaines sources proposent
une lithémie mensuelle, puis hebdomadaire le dernier
mois de grossesse (29, 30). Pour éviter une intoxication
chez la mere et chez le nouveau-né, le lithium devrait
étre interrompu 7 a 10 jours avant le terme prévu (4). Si
toutefois I'accouchement a lieu sous lithium, I'équipe
de la maternité doit en étre informée pour permettre
d'adapter I'accueil du nouveau-né. Juste apres la déli-
vrance, le lithium doit étre réinstauré a la dose prescrite
avant la grossesse (11, 29).

Aucun cas d'atrésie de I'‘cesophage en lien avec le
lithium n’est décrit dans la littérature. Un seul cas de
thrombose de la veine porte a été rapporté en lien avec
le lithium dans VigiBase (base de données de pharma-
covigilance de I'OMS). Depuis notre rapport en mars
2024, un autre cas d'atrésie de I'cesophage a été rap-
porté en juillet 2024 dans VigiBase, chez un nouveau-né
dont la meére recevait du lithium et de la quétiapine
pendant la grossesse (31).

L'atrésie de I'cesophage est une malformation congéni-
tale qui touche environ 1 nouveau-né sur 3500 (32). La
continuité cesophagienne est interrompue, entrainant
une terminaison aveugle pouvant étre associée a une

fistule cesophago-trachéale. Le diagnostic est généra-
lement posé peu aprés la naissance, souvent par I'intro-
duction d'une sonde nasogastrique, qui ne parvient
pas a atteindre I’'estomac en raison de l'interruption
de I'cesophage. Le traitement principal est chirurgical.
L'intervention vise a fermer la fistule trachéo-cesopha-
gienne et a reconnecter les deux segments de |'ceso-
phage. Les taux de survie apres chirurgie ont considé-
rablement augmenté au fil des décennies, atteignant
actuellement jusqu'a 90 % (33). L'étiologie de I"atrésie
de I'cesophage n'a pas encore été clarifiée et la contri-
bution des facteurs génétiques et environnementaux
peut différer entre les sous-types d'atrésie de |'ceso-
phage (34). l'atrésie de I'cesophage semble faire partie
de malformations associées a |’embryopathie au
méthimazole (carbimazole) (35, 36).

La thrombose de la veine porte (TVP) chez les
nouveau-nés a été décrite comme un événement rare,
mais elle est de plus en plus communément reconnue.
Les estimations varient de 1 naissance vivante sur
100 000 (37) a 36 pour 1000 admissions en unité de
soins intensifs néonatals (38). La TVP peut étre congéni-
tale ou acquise secondairement a une inflammation
et/ou une infection, un traumatisme, des troubles
systémiques ou des causes iatrogénes (39). Chez environ
50 % des enfants atteints de TVP, aucune étiologie
sous-jacente n'est identifiée. Les patients sont géné-
ralement asymptomatiques en période néonatale. Le
diagnostic est posé par échographie Doppler. La
résolution du thrombus se produit dans 30 a 70 % des
cas en quelques jours ou mois (40).

Conclusion

En prévision d'une grossesse chez une femme traitée
par lithium, il est essentiel de prévoir une consultation
préconceptionnelle pour réévaluer la stratégie théra-
peutique et discuter la possibilité de recourir a un autre
stabilisateur de I'hnumeur. En effet, malgré I'avis de
certains experts positionnant le lithium en premier
choix dans le traitement du trouble bipolaire pendant la
grossesse (10, 41), selon I'information sur le médica-
ment, le lithium ne doit pas étre administré pendant la
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grossesse (en particulier durant le premier trimestre).  Cette prudence est justifiée, car un surrisque de MM
Certaines sources mentionnent notamment des anti-  sous lithium reste présent dans des études récentes. La
psychotiques tels que la quétiapine comme thymo-  patiente doit étre informée de ces risques et des com-
régulateurs possibles durant la grossesse (29, 42). Si,  plications potentielles pour le nouveau-né.

apres consultation spécialisée, I'arrét du lithium s'avére

impossible en raison des risques pour |'équilibre

maternel, le traitement doit étre poursuivi a la dose

minimale efficace, tout en assurant un suivi prénatal

approprié, comprenant notamment une surveillance

réguliere de la lithémie (4).

Tableau 1 : Rapports de cas individuels en lien avec une exposition au lithium pendant la grossesse (n = 10) traités par le Centre
régional de pharmacovigilance (CRPV) de Geneve entre 2014 et 2024

Year Case Trimester(s) with exposure to lithium Concomitant treatment Outcome

2024 2024-1 1st Aripiprazole; lorazepam; Anembryonic gestation
alprazolam; quetiapine

2023 2023-1 1st, 2nd, 3rd None Polyhydramnios, Intrauterine growth
retardation, Neonatal respiratory
distress, Hypersalivation, Esophageal
atresia, Patent ductus arteriosus, Patent
foramen ovale, Mitral regurgitation,
Portal vein thrombosis

2023-2 3rd, stop 48h before cesarean section Quetiapine; lamotrigine; lorazepam Polyhydramnios, Macrosomia
2020 2020-1 1st, 2nd, 3rd None or not reported Normal newborn

2020-2 1st None or not reported Normal newborn

2020-3 1st, unknown thereafter Aripiprazole; diazepam; zopiclone Lost to follow-up
2017 20171 1st, 2nd, 3rd None or not reported Intrauterine growth retardation,

Neonatal hypotonia

2017-2 1st Levothyroxine; hydroxyzine; Spontaneous abortion
melatonin; zopiclone

2014 2014-1 1st Biperiden Normal newborn

2014-2 1st Citalopram; clonazepam; Premature baby
quetiapine; zolpidem
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Syndrome de Brugada, le cas du bupropion

Frédérique Rodieux, Stephanie Storre

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

Le syndrome de Brugada est une affection cardiaque
rare de la repolarisation cardiaque. Elle se manifeste par
des anomalies spécifiques a ['électrocardiogramme
(ECG), un sus-décalage caractéristique du segment ST
dans les dérivations précordiales droites, associé a un
aspect de bloc de branche droit, en I'absence d’anoma-
lies structurelles cardiaques, de troubles électrolytiques
ou d’ischémie myocardique. Les patients atteints de
ce syndrome présentent un risque élevé de tachycardies
ventriculaires polymorphes et de fibrillation ventricu-
laire, pouvant entrainer des syncopes et parfois une
mort subite. La prévalence au sein de la population est
difficile a estimer. La symptomatologie clinique est tres
variable et difficile a mettre en évidence, d’autant que
ces arythmies surviennent généralement au repos ou
pendant le sommeil, plutét que lors d'un effort phy-
sique. L'age d’apparition des premiers symptémes est
trés variable, allant de 2 a 84 ans, avec un age moyen
d’environ 40 ans. La maladie touche plus d’hommes
gue de femmes. Le diagnostic de syndrome de Brugada
repose essentiellement sur la mise en évidence des mo-
difications  électrocardiographiques caractéristiques.
Dans certains cas, un test de provocation avec adminis-
tration d'inhibiteurs des canaux sodiques tel que le
flécainide peut étre nécessaire pour démasquer le
phénotype électrocardiographique typique et confir-
mer le diagnostic (1, 2).

Le syndrome de Brugada peut résulter de plusieurs
causes. Il s'agit principalement d'une maladie hérédi-
taire a pénétrance variable. Des variantes dans une
vingtaine de génes différents ont été associées a ce syn-
drome, avec la majorité des cas (entre 15 et 25 %) attri-
bués a des mutations du géne SCN5A codant pour une
sous-unité du canal sodique cardiaque. Dans la littéra-
ture, bien que la causalité directe ne soit souvent pas
démontrée, on retrouve un nombre croissant de médi-
caments pour lesquels un lien avec une induction ou un

démasquage de manifestations électrocardiographiques
et arythmiques du syndrome de Brugada est évoqué.
Parmi ces médicaments, certains antiarythmiques, en
particulier ceux qui bloquent les canaux sodiques, sont
souvent mentionnés comme pouvant exacerber les ano-
malies ECG caractéristiques de ce syndrome. Les méca-
nismes responsables sous-jacents ne sont pas encore
élucidés mais I'énorme majorité des médicaments pos-
siblement imputés ont la capacité de bloquer les canaux
sodiques cardiaques (INa). Ce blocage pourrait étre un
facteur clé dans I'apparition des anomalies ECG obser-
vées chez des patients présentant une susceptibilité in-
dividuelle, peut-étre en raison d'un dysfonctionnement
latent des canaux ioniques de facon similaire a ce qui
est observé lors de syndrome du QT long induit par les
médicaments. Le retrait des médicaments fait partie des
stratégies de prise en charge, efficace, dans la plupart
des cas de syndrome de Brugada induits par les médica-
ments (3-6).

Swissmedic assure une mise a jour réguliere des infor-
mations professionnelles des médicaments nécessitant
une adaptation, en se basant sur les données issues
de la littérature et les rapports de pharmacovigilance.
Récemment, de nouvelles données ont été signalées,
notamment concernant le bupropion.

Le bupropion est un inhibiteur sélectif de la recapture
neuronale des catécholamines, noradrénaline et dopa-
mine, avec un effet minime sur la recapture de la séro-
tonine. Son mécanisme d'action exact dans I'aide au
sevrage tabagique n'est pas entiérement élucidé. Il est
indiqué en Suisse pour le traitement des épisodes
dépressifs (Wellbutrin XR®) et le traitement de la
dépendance a la nicotine (Zyban®). Des cas récents de
syndrome de Brugada induits par le bupropion,
dont plusieurs avec des dechallenges positifs, ont été
rapportés dans la littérature et les bases de données de
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pharmacovigilance, suggérant un lien de causalité (7-9).
Par ailleurs, bien que le mécanisme électrophysiologique
ne soit pas défini, le bupropion ayant été associé a des
effets sur les canaux sodigues cardiaques (INa), I'hypo-
thése est une induction / un démasquage du syndrome
de Brugada par le biais du blocage de ces canaux (10).
Ces données ont conduit plusieurs autorités compé-
tentes, dont Swissmedic et 'EMA, a demander une mise
a jour de I'information sur le médicament (information
professionnelle et information destinée aux patients)
afin d'informer les soignants et les patients. LEMA et
Swissmedic ont inclus cette information dans la section
« Mises en garde et précautions », la FDA a fait de méme
dans sa section « Effets indésirables ».

Cette mise a jour est effective dans les derniéres ver-
sions mises a jour des informations sur le médicament
(information professionnelle et information destinée
aux patients) du Zyban® et du Wellbutrin®, disponibles
sur swissmedicinfo.ch.

Il est impératif que les patients atteints d'un syndrome
de Brugada signalent cette condition avant toute pres-
cription médicamenteuse. De plus, il est également es-
sentiel que les professionnels de santé aient accés a des
informations régulierement mises a jour non seulement
pour pouvoir interrompre rapidement tout médicament
suspecté en cas d'apparition d'un syndrome de Brugada,
mais aussi afin d’éviter la prescription de médicaments
potentiellement dangereux chez ces patients et pour
envisager des alternatives thérapeutiques appropriées
lorsque cela est possible.

Ces mises a jour constantes des informations sur le
médicament permettent non seulement d’optimiser la
sécurité des patients atteints du syndrome de Brugada,
mais aussi d'améliorer |'efficacité globale de leur prise
en charge médicale.

Déclaration d'effets indésirables

La déclaration de cas d'effets indésirables présumés de
médicaments est I'un des piliers centraux de la sécurité
des médicaments. Ces déclarations contribuent de
maniére décisive a l'identification précoce des risques
potentiels des médicaments et a la surveillance conti-
nue du rapport bénéfice/risque de tous les médica-
ments disponibles.

Les professionnels de la santé sont appelés a déclarer les
effets secondaires graves et/ou jusque-la inconnus a
Swissmedic via le portail de vigilance et d’annonce
électronique EIViS.
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Renforcement des mises en garde sur les risques liés

a la surutilisation des SABA

Emilie Stauffer, Stephanie Storre, Frédérique Rodieux

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

'asthme est une maladie chronique caractérisée par
une inflammation, une hyperréactivité et une obstruc-
tion des voies aériennes, entrainant des épisodes récur-
rents de symptomes respiratoires. L'asthme touche
entre 1 et 29 % de la population, selon les pays consi-
dérés, soit au total environ 300 millions d'individus a
travers le monde (1). En Suisse, la prévalence de I'asthme
est d'environ 7 % (2), en faisant I'une des maladies
chroniques les plus fréquentes.

La prise en charge de I'asthme vise a maitriser les symp-
tdmes, prévenir les exacerbations et améliorer la qualité
de vie des patients. Elle repose principalement sur une
évaluation et une classification de la sévérité de la mala-
die, permettant ainsi d'adapter le traitement de ma-
niere appropriée et individuelle. Sur le plan pharmacolo-
gigue, le traitement inclut des médicaments de fond
visant a contréler la maladie sur le long terme et a pré-
venir les crises, associés a des traitements de réserve (ou
de secours) lors d’exacerbation. Le traitement pharma-
cologique de I'asthme repose principalement sur deux
classes thérapeutiques majeures : les corticostéroides, le
plus souvent par voie inhalée (CSI), dont I'action vise a
atténuer l'inflammation des voies respiratoires et a di-
minuer leur sensibilité aux agents irritants, et les 32-ago-
nistes, qui exercent un effet bronchodilatateur. Il existe
deux types principaux de [B2-agonistes utilisés dans
I'asthme, les B2-agonistes a longue durée d’action
(LABA), tels que le formotérol et le salmétérol, et les
B2-agonistes a courte durée d'action (SABA), tels que le
salbutamol, le fénotérol et la terbutaline, qui sont effi-
caces pour soulager rapidement les symptémes aigus.

En complément a ces traitements, plusieurs autres
classes médicamenteuses sont employées : les anticho-
linergiques, également utilisés pour leurs propriétés

bronchodilatatrices ; les antagonistes des récepteurs
aux leucotriénes, qui contribuent a la réduction de I'in-
flammation ; les stabilisateurs mastocytaires, dont le
role est de prévenir les réactions inflammatoires ; et
enfin, les méthylxanthines ainsi que les immunomo-
dulateurs, pour les cas d’'asthme sévére réfractaire aux
thérapies conventionnelles.

Les recommandations de prise en charge sont réguliére-
ment mises a jour par les sociétés savantes, dont la
Global Initiative for Asthma (GINA), pour intégrer les
nouvelles preuves scientifiques et améliorer le diagnos-
tic et la prise en charge de I'asthme.

Pendant de nombreuses années, I'utilisation des SABA
seuls a été une pratique courante dans le traitement de
I'asthme. La raison était que les SABA offrent un soula-
gement rapide des symptdmes de I'asthme. L'efficacité
des SABA conduisait a une perception erronée de sécu-
rité et une sous-utilisation du traitement d’entretien
anti-inflammatoire au profit des SABA.

Cependant, bien que les SABA soulagent rapidement
les symptoémes, ils ne traitent pas I'inflammation sous-
jacente de I'asthme. Au contraire, il existe un risque de
masquage de cette inflammation et un retard dans I'ini-
tiation d'un traitement approprié. Par ailleurs, une utili-
sation excessive des SABA peut non seulement causer
des effets secondaires tels que tremblements, palpita-
tions et tachycardie, mais également, selon plusieurs
études et notamment |'étude rétrospective menée a
I"échelle mondiale du programme SABINA (SABA Use In
Asthma), étre associée a une réduction de |'expression
des récepteurs 2, un risque accru de mauvais controles
des symptébmes, d’exacerbation de I'asthme et
de mortalité, tant chez les enfants (5) que chez les
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adultes (6-11). Une surutilisation des SABA pouvant
étre un signe de mauvais contréle de I'asthme, une réé-
valuation du traitement de fond par un médecin est
nécessaire. L'utilisation de I'association CSI-formotérol
« ala demande » est étayée par des données provenant
de plusieurs essais controlés randomisés, d'une revue
systématique et d'une méta-analyse (12-15).

Dans leurs récentes mises a jour, les sociétés savantes,
telles que la GINA, ont intégré plusieurs modifications
dans la prise en charge de I'asthme, notamment, sur
le plan médicamenteux, en ne recommandant plus
I'utilisation des SABA seuls comme traitement de se-
cours (3, 4). Swissmedic, de maniere similaire a I'’Agence
européenne des médicaments (EMA), a requis la mise a
jour des informations sur le médicament (information
professionnelle et information destinée aux patients)
des produits contenant des SABA afin d'informer les
patients et les professionnels de santé des dangers po-
tentiels d’une surutilisation des SABA. Les risques étant
déja décrits dans I'information sur le médicament de la
terbutaline, une récente mise a jour a été nécessaire
pour les préparations de salbutamol inhalé. Désormais,
toutes les mono-préparations de SABA inhalés autori-
sées en Suisse pour le traitement de I'asthme contiennent
une mise en garde informant

e des risques d'exacerbation grave et de mortalité
liés a |'utilisation excessive d'une monothérapie
de SABA,

e de la nécessité de poursuivre le traitement anti-
inflammatoire régulier (par exemple des cortico-
stéroides inhalés),

e que le besoin d’augmenter I'utilisation de SABA
peut étre un indicateur d'un traitement sous-
optimal ou d'une détérioration de I'asthme et
nécessite une consultation médicale afin,
notamment, de réévaluer le schéma
thérapeutique.

Les mises a jour constantes des informations sur le
médicament, fondées sur les dernieres preuves, sont
essentielles pour permettre aux professionnels de santé
et aux patients de prendre des décisions plus éclairées
concernant les traitements et assurer un suivi médical
approprié, optimisant la prise en charge de la maladie.

Déclaration d'effets indésirables

La déclaration de cas d’'effets indésirables présumés de
médicaments est I'un des piliers centraux de la sécurité
des médicaments. Ces déclarations contribuent de
maniére décisive a l'identification précoce des risques
potentiels des médicaments et a la surveillance conti-
nue du rapport bénéfice/risque de tous les médica-
ments disponibles.

Les professionnels de la santé sont appelés a déclarer
les effets secondaires graves et/ou jusque-la inconnus a
Swissmedic via le portail de vigilance et d’annonce
électronique EIViS.

Glossaire
csli Corticostéroides inhalés
EMA  Agence européenne des médicaments

(European Medicines Agency),

GINA  Global Initiative for Asthma

LABA [(32-agonistes a longue durée d'action
(long acting B2 agonist)

SABA  B2-agonistes a courte durée d'action

(short acting 82 agonist)

SABINA SABA Use In Asthma
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Erreurs médicamenteuses associées au méthotrexate a faible
dose : analyse des déclarations spontanées recues a la suite de la
Direct Healthcare Professional Communication de 2016

Irene Scholz, Thomas Stammschulte

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

Malgré de précédentes mises en garde dans I'informa-
tion sur le médicament (1) et dans différentes publica-
tions (2, 3, 4), des erreurs médicamenteuses, notam-
ment des surdosages accidentels, ont continué de
survenir avec le méthotrexate (Mtx) administré a faible
dose. C'est pourquoi des mesures renforcées de réduc-
tion des risques ont été mises en place en 2016 en
Suisse et publiées dans une Direct Healthcare Professio-
nal Communication (DHPC) (5). Ces mesures compre-
naient la remise d'une carte patient, I'apposition d'une
étiquette autocollante ou I'impression d'un texte fixe
sur I'emballage extérieur et l'insertion d'encadrés de
mise en garde dans I'information professionnelle et I'in-
formation destinée aux patients. De plus, il a été recom-
mandé aux hopitaux et aux établissements de soins de
désigner une personne compétente chargée de vérifier
toutes les prescriptions de méthotrexate a faible dose
avant leur libération. Lapplication du principe des
quatre yeux a par ailleurs été préconisée. Conscients de
I'importance de I'évaluation de I'impact des mesures de
réduction des risques, nous avons réalisé cette étude
dans le but d'identifier et d’analyser les cas d’erreurs
médicamenteuses déclarés aprés la mise en place de ces
mesures renforcées.

Nous avons évalué les rapports de sécurité de cas indivi-
duel (ICSR) enregistrés dans la base de données de
Swissmedic dans lesquels le Mtx était un médicament
suspecté et/ou impliqué dans une interaction. Nous
avons inclus dans notre étude les déclarations jusqu’au
31 décembre 2023 en nous concentrant sur celles sou-
mises apres la publication de la DHPC en juillet 2016.
Les ICSR qui contenaient au moins une erreur médi-
camenteuse parmi les événements indésirables / effets
indésirables d'un médicament (El) codés (requéte
MedDRA normalisée [SMQ] « Medication errors », re-

cherche « étroite ») ont été analysés de maniere plus
approfondie.

Apres juillet 2016, Swissmedic a recu au total 807 dé-
clarations concernant le Mtx administré a faible dose.
Apres déduplication, 179 cas (22,2 %) impliquant une
erreur médicamenteuse ont été identifiés. La plupart
des cas ont été déclarés par des professionnels de santé
(n = 160, 89 %). Les patients concernés étaient des
femmes dans 52,2 % des ICSR (n = 94) et des hommes
dans 33,3 % des ICSR (n = 60). Le sexe de l'individu
était inconnu dans 25 ICSR (14,0 %). L'age des patients
était compris entre 14 et 90 ans, avec un age médian de
52 ans. Dans la moitié des ICSR, le cas a été considéré
comme grave (n = 90). Dans douze cas (6,7 %), une
issue fatale a été rapportée. Dans environ 58 % des cas
(n = 104), au moins un effet indésirable a été signalé en
plus d'une erreur médicamenteuse.

Les 179 rapports faisaient état de 559 El au total. L'illus-
tration 1 présente les El les plus fréquents. La plupart
des erreurs médicamenteuses déclarées se sont pro-
duites dans un environnement ambulatoire (n = 151,
84,4 %), tandis que 25 (13,9 %) ont été enregistrées
dans un contexte hospitalier, y compris dans des centres
de réadaptation ou des maisons de retraite (circons-
tances confuses dans trois déclarations). Dans un tiers
des cas (n =61, 34 %), I'erreur était liée a la gestion des
injections de Mtx qui a conduit a un sous-dosage. Dans
41 % des cas (n = 74), une erreur de prescription, une
mauvaise compréhension de l'intervalle a respecter
entre deux doses par le patient, une interaction médica-
menteuse ou un défaut d'adaptation de la dose en pré-
sence d'une insuffisance rénale a conduit a un surdo-
sage (tableau 1).
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Accidental exposure to product

Pancytopenia 39
Product use in unapproved indication 23
Drug interaction 20
S Accidental overdose 17
<
E Product prescribing error 14
Off-label use 14
Toxicity to various agents 13
Incorrect dose administered 13
Agranulocytosis 13
0 10 20 30 40

57

50 60

lllustration 1 : Classement des événements/effets indésirables les plus fréquents
dans les ICSR qui impliquaient une erreur médicamenteuse et le méthotrexate

(nombre total d’'événements/effets indésirables n = 559)

Tableau 1 : Type d’erreur médicamenteuse selon le contexte (ambulatoire ou hospitalier)

Outpatient (n=151) n Inpatient (n=25) n

Accidental exposure through 61 Prescribing error in hospital 20

handling error by patient (injection)

Unapproved indication 26 Prescribing error in retirement 4
home/rehabilitation centre

Drug-drug interaction by adding 22 Drug-drug interaction by adding 1

a new medication a new medication

Prescribing error (physician) 14

Accidental overdose by patient 13

(intake)

No adaptation to reduced kidney 8

function

Wrong technique in usage process 7

Depuis 1993, Swissmedic a recu 1702 déclarations en
lien avec le Mtx. Parmi ces déclarations, on recense 118
cas d'issue fatale impliquant ou non une erreur médica-
menteuse (illustration 2). La tendance a I'augmentation
du nombre annuel de déclarations constatée apres 2016
pourrait indiquer une meilleure sensibilisation au sujet.
Les réactions le plus fréquemment déclarées dans les
cas fatals étaient une pancytopénie, une septicémie et
une agranulocytose (illustration 3).

Malgré la mise en ceuvre de plusieurs mesures de réduc-
tion des risques supplémentaires, dont la publication
d'une DHPC, un nombre inquiétant d’erreurs médica-
menteuses associées au Mtx ont été déclarées a Swiss-
medic depuis 2016. Les résultats de notre étude
montrent que les erreurs se produisent aussi bien dans
un environnement ambulatoire que dans un contexte
hospitalier et peuvent se produire a toutes les étapes du
processus médicamenteux.
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lllustration 2 : Nombre d’ICSR liés au Mtx depuis 1993. La partie bleue des colonnes représente
les cas d'issue fatale. La ligne rouge correspond a la publication de la DHPC en 2016
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Ameélioration des résumés de cas générés automatiquement
dans la base de pharmacovigilance de Swissmedic

Tugce Akyiiz, Victoria Ahnert, Thomas Stammschulte

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

Introduction

L'exposé du cas (case narrative) est un élément essentiel
d'un rapport de sécurité de cas individuel (ICSR). Il doit
constituer un résumé complet et indépendant qui réca-
pitule I'ensemble des informations cliniques et perti-
nentes liées au cas, c'est-a-dire les caractéristiques du
patient, des informations détaillées sur le traitement, les
antécédents médicaux, I'évolution clinique des événe-
ments, le diagnostic, les effets indésirables médicamen-
teux et leur issue, les résultats des analyses de laboratoire
(avec les valeurs normales) et tout autre renseignement
plaidant en faveur d’un effet indésirable médicamenteux
ou réfutant une telle hypothése (1).

La ligne directrice ICH E2B(R3) définit la structure qu’un
rapport de cas doit avoir en vue de sa transmission par
voie électronique. Les termes comme les effets indési-
rables, I'indication et les problemes de santé figurant
dans I'exposé doivent étre le reflet fidéle des éléments
requis par la ligne directrice ICH E2B (1).

Cet article présente I'exposé automatique de cas que
nous avons développé en collaboration avec le fournis-
seur du logiciel de notre systétme de base de données
pour les déclarations effectuées apres la mise sur le mar-
ché de médicaments qui sont traitées au sein de 'unité
Pharmacovigilance de Swissmedic. Nous reviendrons sur
I'objectif principal de notre démarche tout en insistant
sur I'importance de fournir un exposé du cas a la fois
suffisamment détaillé et facile a lire. Le résumé généré
automatiguement est actuellement utilisé pour les dé-
clarations directement soumises a Swissmedic par des
professionnels de santé ou des patients. Les déclarations
provenant de titulaires d'autorisation contiennent déja
des exposés de cas qui ont été rédigés par leurs auteurs.

Exposé du cas

Le standard ICH E2B(R3) adopté par I'lCH pour la
transmission d'ICSR par voie électronique fixe des
prescriptions pour I'envoi d'un exposé de cas rédigé
intégralement en texte libre. Le champ dédié a I'ex-
posé du cas (H.1) est destiné a la rédaction d'une des-
cription factuelle claire et ciblée du cas dans la limite
de 100 000 caracteres.

L'exposé du cas est un outil de pharmacovigilance essen-
tiel, car il offre un résumé succinct de I'lCSR et peut jouer
un role capital dans les processus relatifs aux signaux. Un
exposé complet et bien rédigé est indispensable pour
que |'on puisse évaluer correctement le cas individuel en
gagnant du temps. Alors que les données issues de listes
linéaires fournissent aussi des informations sur les décla-
rations qui permettent une analyse quantitative, un ex-
posé du cas fournit des renseignements plus approfon-
dis sur un cas individuel et contextualise les termes
codés. De méme, I'examen d'un groupe d'exposés de
cas au cours du processus de détection de signal est une
démarche complémentaire a I'analyse des informations
des listes linéaires qui peut se révéler utile, puisque les
exposés peuvent permettre de comprendre plus claire-
ment les diagnostics et les associations avec différents
médicaments et d'identifier ou de délimiter des facteurs
de risque et des groupes a risque.

Un exposé de cas doit donc contenir au moins les infor-
mations suivantes (2) :

e source de la déclaration et informations sur
le patient ;
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e médicament(s) suspecté(s) et moment auquel la
ou les réactions sont survenues ;

e évolution du ou des événements et issue
pour le patient ;

e en cas d'issue fatale, informations pertinentes
(précisions temporelles, autopsie) ;

e antécédents médicamenteux ;

e investigations pertinentes.

Automatisation de la rédaction
des exposés de cas

La fonction de rédaction automatique couramment uti-
lisée dans les bases de données de sécurité actuelles in-
sére les éléments de données E2B qui concernent un
cas spécifique dans un modele d'exposé. Cela facilite
I'établissement rapide d'un exposé de cas avec une
structure standardisée dans laquelle apparaissent des
informations cohérentes avec les autres données de la
déclaration. Par rapport a I'accomplissement manuel de
cette tache, I'automatisation de la rédaction des expo-
sés de cas réduit le temps et les efforts nécessaires et
produit des récits moins sujets aux erreurs.

Toutefois, les résumés générés automatiquement sont
souvent trés difficiles a lire, ce qui constitue une limite.
Leur lisibilité réduite peut étre imputable au manque de
flexibilité du modele, qui empéche de produire un ex-
posé facile a lire pour toutes les saisies possibles de
données E2B spécifiques. Une autre explication possible
est que lorsqu’il manque des données dans certains élé-
ments de données E2B, I'exposé obtenu contient trop
fréguemment la mention « Inconnu », ce qui nuit a sa
lisibilité.

L'exposé automatique de cas

de Swissmedic

La fonction d’exposé automatique de la base de don-
nées de pharmacovigilance de Swissmedic a été revue
dans le but de générer de meilleurs exposés en adap-
tant autant que possible le modele type aux éléments
de données. L'un des autres objectifs principaux de ce

remaniement était que l'exposé de cas commence
désormais par une synthése récapitulant en une phrase
les informations principales du cas.

Le tableau 1 présente la structure générale de I'exposé
automatique de Swissmedic ainsi qu'un exemple conte-
nant l'insertion d’un texte libre et, en gras, le contenu
des éléments de données E2B.

Le modéle type a été délibérément rendu plus flexible
pour inclure des informations complémentaires impor-
tantes dans des champs en texte libre (notamment pour
une description plus détaillée de la réaction). L'exposé
généré automatiquement doit ensuite étre contrélé et,
le cas échéant, modifié par un Pharmacovigilance As-
sessor, qui veillera a ce que des termes préférentiels
spécifiques soient utilisés, notamment dans les situa-
tions spéciales (grossesse ou surdosage, p. ex.) ou dans
les cas impliguant un parent et son enfant.

Conclusion

L'exposé de cas est un élément essentiel des ICSR
puisqu'il fournit un bref résumé de toutes les informa-
tions cliniques pertinentes plaidant en faveur d'un effet
indésirable médicamenteux ou réfutant une telle hypo-
these. Des exposés de qualité supérieure et intelligibles
permettent de replacer les événements indésirables dé-
clarés dans leur contexte et d’assurer ainsi une évalua-
tion approfondie du profil de sécurité du médicament
suspecté. En plus d'étre un moyen efficace pour géné-
rer des exposés standardisés moins sujets aux erreurs,
I"'automatisation de la rédaction des exposés de cas ré-
duit aussi sensiblement le temps nécessaire pour traiter
les ICSR. Notre article présente un exemple d'exposé
automatigue que nous avons développé pour amélio-
rer et faciliter I'évaluation des déclarations traitées par
I"'unité Pharmacovigilance de Swissmedic. Néanmoins,
les exposés générés automatiquement doivent toujours
étre contrdlés et enrichis par le personnel en charge de
la pharmacovigilance afin de garantir leur exactitude et
leur exhaustivité.
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Tableau 1 : Structure de I'exposé automatique de Swissmedic et exemple avec insertion d'un texte libre.
Le contenu des éléments de données E2B apparalt en gras

Structure of the auto-narrative

Example

Short summary

Suspect / interacting drug(s)

Information on ADR(s)

Free text

Relevant investigations

Medical history

Concomitant drug(s)

This spontaneous report from a physician describes a female patient, 114 year(s) old at time of onset
of reaction (date of birth: 1910) who developed toxic epidermal necrolysis in association with suspec-
ted drugs: Ibuprofen Fiktiva* (Ibuprofen sodium), Acetylsalicylic acid 500 Akuto* (Acetylsalicylic
acid). This case is considered serious (Results in Death, Caused / Prolonged Hospitalisation).

The reporter suspected the adverse reaction(s) to be related to the following drugs:

o Ibuprofen Fiktiva*, indication: headache, administration from unknown date to 2024-08-14,
action taken with drug: drug withdrawn.

o Acetylsalicylic acid 500 Akuto*, indication: unknown, administration from 2024-06 to
2024-08-14, action taken with drug: drug withdrawn.

The patient experienced the following adverse reaction(s):
o Toxic epidermal necrolysis, start date 2024-08-14 (serious), outcome fatal. Treatment of the ADR:
medical treatment.

The patient died on 2024-08-22. Autopsy was performed: yes.

The patient developed toxic epidermal necrolysis most likely after taking ibuprofen or acetylsalicylic acid.
Initially, 30% of the body surface area was affected. After 2 days, the affected body surface area was
found to be 95%. In addition to the skin, the conjunctiva, liver, and kidneys were also affected. There
were further complications as the disease progressed. The patient ultimately died in the ICU.

The most relevant investigation results with regard to the patient’s adverse reaction(s) were as follows:
© 2024-08-15, Histology, acute multiforme reaction, compatible with diagnosis of toxic epider-
mal necrolysis.

The patient’s medical history includes coronary heart disease, hip osteoarthritis, chronic obstruct
airways disease.

The patient received the following concomitant medication: Bisoprololfumarat (Bisoprolol fumarate),
Vitamin B12 (Cobalamin).

*fictitious drug
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Rétrospective statistique 2023

Pharmacovigilance : médicaments a usage humain

Déclarations d’'effets indésirables présumés

de médicaments
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Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

Introduction et remarques au sujet de
I'interprétation des données

Le présent article offre une vue d’ensemble statistique
des effets indésirables de médicaments qui ont été dé-
clarés a Swissmedic en 2023. Conformément aux pres-
criptions 1égales, Swissmedic recoit des déclarations
d’effets indésirables présumés de médicaments prove-
nant de différentes sources : certaines déclarations sont
effectuées par des professionnels de la santé ou directe-
ment par les patients ; une grande partie des déclara-
tions est transmise par les entreprises pharmaceutiques.
Les déclarations recues peuvent porter sur des cas sur-
venus en cabinet ou en milieu hospitalier, mais aussi sur
des cas enregistrés pendant des études ou des observa-
tions systématiques. Il peut aussi s'agir de cas publiés
dans des revues spécialisées.

Lors de I'interprétation de données provenant du sys-
téme de déclaration spontanée, il convient de garder a
I'esprit qu'il s'agit de cas présumés. Cela signifie que
I'existence d'un lien de causalité entre le médicament
ou le vaccin administré et la réaction qui est survenue
n‘est pas établi avec certitude dans le cas individuel en
question. Par ailleurs, malgré les obligations légales en
la matiere, seule une petite portion des effets indési-
rables de médicaments qui se produisent sont effective-
ment déclarés.

Malgré ces limitations, les déclarations restent I'un des
principaux piliers de la sécurité des médicaments. La
plupart des effets secondaires rares et auparavant in-
connus sont découverts en premier lieu grace a ce sys-
téme, avant d'étre confirmés par d'autres données.

Pour l'interprétation des données présentées ici, issues
du systéme suisse de déclaration spontanée, il faut éga-
lement tenir compte du fait que les chiffres relatifs aux
déclarations sont susceptibles d’évoluer au cours du
temps. Ce phénomene s'explique notamment par la
possibilité de recevoir des informations complémen-
taires postérieurement a une déclaration initiale, en-
trainant ainsi une modification des données initiales.
C'est pourquoi les chiffres relatifs aux déclarations
publiés par Swissmedic peuvent différer d'une date a
I"autre.

Nombre total de déclarations recues

En 2023, Swissmedic a recu 15 319 déclarations, dont
8950 déclarations initiales (ce chiffre correspond aux
cas présumés déclarés) et 6369 déclarations complé-
mentaires (dites « déclarations de suivi ») apportant des
informations additionnelles. Ces chiffres relatifs aux dé-
clarations recues sont largement comparables a ceux
des années qui ont précédé la campagne de vaccination
contre le COVID-19 (voir illustration 1). Environ 54 % des
déclarations initiales étaient considérées comme graves,
étant entendu que, compte tenu des obligations légales
de déclaration, on peut présumer que la proportion de
déclarations de cas graves sera toujours supérieure a
celle des autres cas.
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lllustration 1 : Nombre de déclarations recues de 2016 a 2023. Colonnes orange :
déclarations initiales. Colonnes bleues : déclarations initiales plus déclarations de suivi

Informations sur les auteurs et les
sources des déclarations

Dans 81 % des cas (n = 7239), I'effet indésirable pré-
sumé a été déclaré en premier lieu dans le systeme par
un professionnel de la santé (médecin ou pharmacien,
p. ex.), tandis que dans 19 % des cas (n=1711), le dé-
clarant primaire était un patient ou une personne autre
gu’un professionnel de la santé. Les déclarations pro-
venant de non-professionnels de la santé ont été
envoyées, pour environ un tiers (n = 540), au moyen de
I'outil de déclaration disponible sur le site web de
Swissmedic ou, pour un faible nombre d’entre elles
(n = 54), par courriel. Environ 65 % de ces déclarations
ont été envoyées a Swissmedic par des entreprises
pharmaceutiques.

Sur un total de 8950 déclarations initiales recues par
Swissmedic, 6394 (71,4 %) ont été rapportées par les
entreprises pharmaceutiques (titulaires de |'autorisation
de mise sur le marché [MAH]) et 2556 (28,6 %) ont été
directement adressées a Swissmedic. S'agissant des
déclarations d’‘entreprises pharmaceutiques, 70,4 %

étaient des déclarations spontanées (n = 4501) et
29,6 %, des déclarations provenant d'études ou d'autres
programmes d’observation apres la mise sur le marché.

Parmi les déclarations directement adressées a Swiss-
medic, 1109 déclarations (43 %) provenaient de pro-
fessionnels de la santé (principalement via I'outil de
déclaration ElVis), 540 déclarations (21,1 %) de I'outil
de déclaration destiné aux patients (voir ci-dessus)
et 822 déclarations (32,2 %) ont été transmises par
les centres régionaux de pharmacovigilance (85 décla-
rations ont été générées par le systéme de base de
données pour des raisons techniques) ; voir I'illustra-
tion 2.

Pour I'évaluation des déclarations de cas individuels,
Swissmedic travaille en étroite collaboration avec cing
centres régionaux de pharmacovigilance situés a Bale,
Geneve, Lausanne, Lugano et Zurich. En 2023, quelque
1914 déclarations au total ont fait I'objet d'évaluations
approfondies réalisées par les centres régionaux.
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|| E2B (déclarations effectuées via I'outil de déclaration EIViS)

[ Web-tool (déclarations effectuées via I'outil de déclaration

destiné aux non-professionnels)

[0 RPVC (déclarations provenant des centres régionaux de pharmacovigilance)

[ | Follow-ups (ici, déclarations générées pour des raisons techniques)

lllustration 2 : Déclarations recues selon la source

Informations concernant les patients
touchés

Les informations suivantes sont fondées sur un ensemble
de données dans lequel les déclarations présumées
effectuées en double n'ont plus été prises en considé-
ration. Il en résulte un nombre de 8815 déclarations.

Number of reports by age group

900

L'age des personnes concernées dans les déclarations
d'effets indésirables présumés était compris entre 0 et
102 ans, avec un age médian de 55 ans. Pour le nombre
de déclarations selon le groupe d'age ou le sexe, nous
vous renvoyons a l'illustration 3 et a l'illustration 4.
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lllustration 3 : Déclarations selon le groupe d’age des patients touchés
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lllustration 4 : Déclarations selon le sexe des patients touchés

Informations sur les médicaments
suspectés et impliqués dans des
interactions

Chaque déclaration mentionne un ou plusieurs médica-
ments suspectés d'étre a I'origine de |'effet indésirable
en question ou d’étre impliqués dans une interaction
médicamenteuse.

Le tableau 1 répertorie les médicaments qui ont été le
plus souvent désignés comme « suspects » ou « impli-
qués dans une interaction » dans les déclarations
recues en 2023. Sont listés les vingt médicaments le
plus fréquemment incriminés, classés par sous-groupes
chimiques/thérapeutiques/pharmacologiques selon la
classification ATC.

Tableau 1 : Classement des 20 médicaments le plus souvent désignés comme « suspects »
ou « impliqués dans une interaction » par sous-groupes chimiques/thérapeutiques/
pharmacologiques selon la classification ATC

Code ATC Libellé Nombre
JO7BX Vaccins contre le COVID-19 777
LOTXC Anticorps monoclonaux destinés au traitement de cancers 708
LO4AA Immunosuppresseurs sélectifs 588
LOTXE Inhibiteurs de protéine kinase 413
JO5AR Antiviraux pour le traitement des infections VIH 324
LO4AC Inhibiteurs de I'interleukine 256
HO2AB Glucocorticoides 231
LO4AB Inhibiteurs du facteur nécrosant des tumeurs 227
LOTXX Autres antinéoplasiques 211
LO4AX Autres immunosuppresseurs 208
NO3AX Autres antiépileptiques 155
BO3AC Fer, préparations parentérales 154
NOB6AX Autres antidépresseurs 153
JO1CR Associations de pénicillines, inhibiteurs de béta-lactamase inclus 150
LO1BC Analogues de la pyrimidine (antinéoplasiques) 147
NO5AX Autres antipsychotiques 140
NO5BA Dérivés des benzodiazépines 132
NO2BE Anilides (principalement paracétamol) 130
NO2BB Pyrazolones (principalement métamizole) 128
MO5BX Autres médicaments agissant sur la structure osseuse et la 126

minéralisation
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Informations sur les réactions déclarées

Les réactions signalées dans les déclarations d'effets
indésirables présumés sont classées selon une classifica-
tion internationale (Medlcal Dictionary for Requlatory
Activities, MedDRA) qui permet de rattacher toutes
les réactions a des disciplines médicales (system organ
classes [SOC], en anglais).

Au total, quelque 22 500 réactions ont été rapportées
dans le cadre des déclarations recues en 2023, soit
environ 2,6 réactions par déclaration. Lillustration 5
présente le nombre de réactions déclarées en fonction
des disciplines médicales selon la classification MedDRA.

General disorders and administration site conditions (10018065) — 2867
Injury, poisoning and procedural complications (10022117) _ 2461
Nervous system disorders (10029205) _ 1835
Gastrointestinal disorders (10017947) _ 1575
Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785) _ 1523
Immune system disorders (10021428) _ 1249
Vascular disorders (10047065) NG 108
Infections and infestations (10021881) _ 1020
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738) _ 1018
Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395) _ 996
Cardiac disorders (10007541) [N <01
Psychiatric disorders (10037175) _ 842
Investigations (10022891) [N 517
Blood and lymphatic system disorders (10005329) _ 761

Metabolism and nutrition disorders (10027433) _ 579

Hepatobiliary disorders (10019805) _ 436
Neoplasms benign, malig(innacrftcisr}[csi gﬁép;gli;igg (10029104) [ 428
Renal and urinary disorders (10038359) _ 356
Pregnancy, puerperium and perinatal conditions (10036585) _ 336
Product issues (10077536) [N 321
Eye disorders (10015919) NN 321
Reproductive system and breast disorders (10038604) -246
Endocrine disorders (10014698) - 233
Ear and labyrinth disorders (10013993) -147
Surgical and medical procedures (10042613) - 106
Social circumstances (10041244) . 60
Congenital, familial and genetic disorders (10010331) I 49
0 200 400 600

800 1,0k 12K 1,4K 16K 18K 20K 22K 24K 26K 28K 30K

lllustration 5 : Nombre de réactions déclarées selon les systémes d'organes touchés (conformément a la classification MedDRA

par disciplines médicales [system organ classes, SOC])
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Vaccinovigilance

Valeriu Toma

Division Sécurité des médicaments, Swissmedic, Berne, Suisse

Rapport complet :

Vaccinovigilance—Rapport annuel 2023

Synthése des effets indésirables
annoncés en Suisse en 2023 suite
a une vaccination

En 2023, I'unité Pharmacovigilance de Swissmedic a
recu un nombre considérable d’annonces d’effets indé-
sirables présumés suite a une vaccination (AEFI, adverse
events following immunization) survenus en Suisse.
Bien que leur nombre ait baissé par rapport a 2022, la
majorité de ces annonces (plus de 700 cas) était tou-
jours lige a des vaccins contre le COVID-19. De maniere
générale, ces chiffres résultent de la poursuite de la
vaccination contre le COVID-19 en Suisse, et la plupart
des annonces de ce type décrivent des réactions bien
connues aprés une vaccination contre le COVID-19
comme de la fiévre, des frissons ou des réactions au
site d'administration. En 2023, 264 déclarations d’AEFI
ont par ailleurs été soumises en Suisse pour des vaccins
autres que ceux contre le COVID-19, soit un nombre
plus élevé qu’en 2022 (217 annonces) et qu’en 2021
(159 annonces). Etant donné que la sécurité des vac-
cins contre le COVID-19 a déja fait I'objet de rapports
réguliers publiés sous forme de mises a jour cumula-
tives sur le site Internet de Swissmedic, la présente
synthése porte principalement sur les AEFI liés aux
vaccins autres que ceux contre le COVID-19.

Un bref résumé des annonces d'AEFI en lien avec les
vaccins contre le COVID-19 recues en 2023 est néan-
moins fourni dans la derniere partie du présent docu-
ment. Les annonces d'AEFI soumises en 2023 ont été
enregistrées, évaluées et analysées dans la base de don-
nées de Swissmedic pour la pharmacovigilance. Comme
par le passé, Swissmedic continue d'encourager la dé-
claration spontanée d'AEFI par des annonces de bonne

qualité, car celles-ci permettent de détecter précoce-
ment de nouveaux signaux de sécurité. En effet, I'éva-
luation des aspects importants de la sécurité liées aux
vaccins s'effectue dans le cadre de collaborations inter-
nationales avec d’autres organismes étrangers et/ou
avec la participation du Human Medicines Expert Com-
mittee (HMEC) de Swissmedic, s'il y a lieu. Et lorsque le
taux d’annonces d’AEFI augmente dans la base de don-
nées suisse, I'évaluation des cas pertinents qui s'ensuit
peut déboucher sur des mesures de réduction des
risques destinées a garantir la sécurité des vaccins.
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lllustration 1 : Nombre d’annonces d'AEFI recues en 2023,
classées selon le groupe d'age et le sexe
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Lillustration 1 compare le nombre d'annonces recues en
fonction du groupe d’age et du sexe. La majorité des an-
nonces d’AEFI concernait des adultes (128 annonces).
Venaient ensuite les personnes agées (39 annonces), les
enfants en bas age (27 annonces), les adolescents
(14 annonces) et les enfants (12 annonces). Tout au
long de I'année 2023, le nombre d’annonces relatant
des AEFI survenus chez des femmes (134 annonces ;
50,8 %) a été supérieur a celui des annonces se rappor-
tant a des hommes (91 annonces ; 34,4 %). Par ailleurs,
39 annonces (14,8 %) ne précisaient pas le sexe de la
personne concernée. Enfin, 44 annonces (16,6 %) ne
mentionnaient pas le groupe d'age auquel apparte-
naient les patients.

Vellow fever vaccines (JO7BL) {
Other bacterial vaccines (JO7AX) 1
Typhoid vaccine (JO7AP) 1
Rabies vaccines (JO7BG) 11
Meningococcal (JO7AH) 2
Pertussis (JO7AJ) B 8
Measles/mumps/rubella (JO7BD) |2 8
Varicella zoster (J078K) [i§l 36 51
Encephalitis J07BA) B 6 15
Smallpox/Monkeypox (JO7BX) 2 31
Bacterial & viral combined (JO7CA) 14
Hepatitis JO7BC) 2 5
Pneumococcal (JO7AL) B23
Papillomavirus (JO7BM) 1 19
Multiple vaccines B 7 7

Influenza (JO7BB) ji 15 14

0 20 40 60 80 100

Number of reports

B serious

Medically important/Serious Non-serious

[llustration 2 : Nombre d’annonces recues en 2023, classées
en fonction du groupe de vaccins (code ATC) et du degré
de gravité

Lillustration 2 indique le nombre d’annonces sponta-
nées d'AEFI par groupe de vaccins (code ATC) et par
degré de gravité. De maniére générale, un probleme de
sécurité annoncé est qualifié de « grave » s'il concerne

un effet indésirable (El) létal, provoquant ou prolon-
geant une hospitalisation, susceptible de menacer le
pronostic vital, entrainant une incapacité significative
ou durable, ou se manifestant par une anomalie con-
génitale. Par ailleurs, est qualifiée de « médicalement
importante » (et donc également de « grave ») toute
annonce qui ne remplit pas les criteres d'un El grave,
mais qui concerne un événement significatif d'un point
de vue médical. Toutes les autres annonces sont consi-
dérées comme « non graves » (par exemple les effets
indésirables évoluant spontanément vers la guérison,
avec bonne récupération). Sur les 264 annonces spon-
tanées recues en 2023, 169 (64 %) signalaient des évé-
nements « non graves », 77 (29,2 %) des événements
uniguement médicalement importants et 18 (6,8 %)
des AEFI ayant eu des conséquences graves.

Si I'on prend en considération I'ensemble des vaccins
en 2023, on constate que, de maniére générale, la fré-
guence relative (pourcentage) des annonces « graves »
(95 annonces, soit 36 %), incluant les cas « médicale-
ment importants », était sensiblement la méme qu’en
2022 (37,3 %) mais plus élevée qu’en 2021 (32,1 %).

Les annonces d'AEFI présumés apres I'administration de
plusieurs (n > 1) vaccins différents sont présentées dans
I'illustration 2 au titre de « vaccins multiples ».

Comme en 2022, on constate en 2023 une hausse du
nombre d’annonces en rapport avec la vaccination
contre le zona, apparaissant sous le code ATC « Vari-
cella zoster (JO7BK) » dans l'illustration 2, et de celles
liées a la vaccination contre la nouvelle variole du singe,
figurant sous le code « Smallpox/Monkeypox (JO7BX) »
dans cette méme illustration. La plupart des annonces
concernant des vaccins contre le zona (51 cas sur 93 ;
54,8 %) ont été qualifiées de « non graves », et presque
toutes les annonces relatives a la vaccination contre la
variole/variole du singe (31 cas sur 33 recensés en 2023)
faisaient état d'AEFI « non graves ».
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[llustration 3 : Nombre d’annonces d'AEFI recues en 2023,
classées suivant le type d'annonceur et le degré de gravité

Lillustration 3 présente le nombre d'annonces d’AEFl en
Suisse en 2023, en fonction du type d’annonceur pri-
maire et du degré de gravité. La grande majorité des an-
nonces émanait de professionnels de la santé, qui ont
fourni des données confirmées médicalement et des
annonces de bonne qualité portant sur des cas indivi-
duels d’AEFI. La plupart des annonces ont été rédigées
par des médecins (156 annonces sur 264), et c’est aussi
de ces derniers que provenait le nombre le plus élevé
d’annonces considérées comme « graves » ou « médi-
calement importantes » (62 annonces sur 156). On no-
tera en outre qu’en 2023, les personnes vaccinées sont
le deuxieme groupe a avoir soumis a Swissmedic le plus
d'annonces d'AEFI aprés une vaccination autre que
contre le COVID-19 (57).
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lllustration 4 : Nombre d’annonces d'AEFI recues en 2023,
réparties selon le groupe d’'age et le degré de gravité

Lillustration 4 présente le nombre d’annonces sponta-
nées d'AEFl réparties par groupe d’'age et par degré
de gravité. Il est évident que c’'est dans le groupe des
« adultes » que le nombre d'annonces de cas « graves »
ou « médicalement importants » (40 annonces d'AEFI
sur un total de 128) est le plus élevé. Viennent ensuite
les personnes agées (20 annonces sur 39), les en-
fants en bas age (14 annonces sur 27), les adolescents
(5 annonces sur 14) et, enfin, les enfants (3 annonces
sur 12).
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Annonces d'AEFI recues par Swissmedic
en 2023 a la suite de vaccinations contre
le COVID-19

Malgré la poursuite du déploiement des vaccins contre
le COVID-19 en Suisse en 2023, Swissmedic a recu cette
année-la beaucoup moins d’annonces d’effets indési-
rables présumés (727 cas) que pendant les deux pre-
miéres années de la campagne de vaccination.

Le 24 février 2023, Swissmedic a publié une nouvelle
mise a jour concernant les déclarations d’effets in-
désirables présumés de vaccins contre le COVID-19
évaluées en Suisse (« 29¢ mise a jour ») ; (1). Comme
les éditions précédentes, ce rapport basé sur une appro-
che cumulative établit une synthese des effets indésira-
bles présumés qui ont été observés a la suite de la vacci-
nation contre le COVID-19 entre le 1¢ janvier 2021 et la
publication de la mise a jour en question par Swissmedic.

Il contient des données statistiques (chiffres globaux),
une présentation et un classement des réactions présu-
mées par vaccin et selon la dose ainsi que des informa-
tions actualisées de Swissmedic sur certains aspects
relatifs a la sécurité des vaccins contre le COVID-19 (1).

Bibliographie

1 2
Déclarations d'effets indésirables présumés de

AIPS (www.swissmedicinfo.ch)

Globalement, les déclarations d’effets indésirables
recues et analysées n‘ont pas modifié le profil béné-
fice-risque positif des vaccins contre le COVID-19 utili-
sés en Suisse, confirmant largement leur profil d'effets
secondaires connus. Ces effets secondaires sont énu-
mérés dans les textes publiés de I'information sur le mé-
dicament suisse, qui sont mis a jour en permanence (2).

La derniere mise a jour cumulative (supplémentaire)
concernant les vaccins contre le COVID-19 a été publiée
en ligne par Swissmedic le 5 juillet 2024 (3). Ce rapport
aborde notamment des cas de symptomes prolongés
présentant un lien temporel avec la vaccination contre
le COVID-19. Swissmedic évalue ces annonces de
maniere approfondie, analyse continuellement les der-
niéres informations disponibles concernant la sécurité
des médicaments, suit les publications scientifiques et
collabore étroitement avec les autorités réglementaires
internationales.

3
Déclarations d'effets indésirables présumés de

vaccins contre le Covid-19 évaluées en Suisse :

29éme mise a jour (swissmedic.ch) ; site Internet
de Swissmedic, 24.02.2023

vaccins contre le COVID-19 évaluées en Suisse ;
site Internet de Swissmedic, 05.07.2024
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Vigilance dans le domaine des médicaments vétérinaires

Cedric R. Miintener

Division Médicaments vétérinaires, Swissmedic, Berne, Suisse

Rapport complet :

Vigilance dans le domaine des médicaments vétérinaires—Rapport annuel 2023

Effets indésirables déclarés en 2023 :
I'essentiel en bref

e 462 déclarations, soit une augmentation de 9,5 %
par rapport a 2022

e Espéces animales fréqguemment touchées :
chiens (273), chats (115), vaches/bceufs/veaux (41),
chevaux (14)

e C(Classes de médicaments les plus fréguemment
concernées : antiparasitaires (142 déclarations),
médicaments vétérinaires immunologiques (111),
préparations hormonales (82), préparations agissant
sur le systéme nerveux (38), anti-infectieux (12)

125 présomptions d'inefficacité, le plus souvent avec
des antiparasitaires et des préparations hormonales

54 cas transmis par Tox Info Suisse

32 cas d'ingestion accidentelle de comprimés
aromatisés par des chiens ou des chats

104 cas d’exposition d'étres humains a des
médicaments vétérinaires

Ouverture de 10 procédures de gestion de signal
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Informations sur le site web de Swissmedic

Gros plan sur la pharmacovigilance

Enseignements a tirer des déclarations d’effets secondaires —
quelques cas issus de la pharmacovigilance

22.11.2024

Risque de confusion entre plusieurs =] El

préparations d’insuline ] 1
4

01.11.2024 .

Colite microscopique en lien avec la Eliel=]

rise de sertraline et de duloxétine O]
23.09.2024

SonoVue® (hexafluorure de soufre
et réactions anaphylactiques

ElE
it

30.08.2024
Suicidalité induite par les médicaments =

=

[=]t

Déclaration des effets indésirables (El) par
les professionnels de la santé

22.07.2024
Isotrétinoine et tératogénicité

28.05.2024
Daptomycine et pneumonie a

éosinophiles

03.05.2024
Interactions de Paxlovid (nirmatrelvir/
ritonavir) avec certains immunosup-

presseurs

22.04.2024
Surdosage au méthotrexate suite

Y

a une erreur de posologie

Vidéo explicative
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Healthcare Professional Communication

22.11.2024
DHPC — Eylea® (afliberceptum)

Informations sur le volume de remplissage

d'Eylea® 8 mg/0,07 ml, solution injectable en flacon

14.11.2024

DHPC — Rhophylac® (immunoglobulinum
humanum anti-D)

Avis important

15.10.2024
DHPC — Comirnaty® JN.1 (bretovameranum)

Communication importante pour la livrasion
de produits décongelés

10.10.2024
DHPC — Vincristin-Teva® (vincristini sulfas)

Pénurie temporaire de Vincristin-Teva

24.09.2024

Spikevax JN.1 (mRNA-1273.167),

seringues préremplies
Envoi de produits décongelés

17.09.2024
DHPC — Acétate de glatiramére (Copaxone®,
Glatiramyl®)

Des réactions anaphylactiques peuvent survenir
des mois, voire des années apres |'instauration
du traitement

16.09.2024

DHPC — Ceprotin 1000 IE, poudre et solvant

pour solution injectable
Anciennes versions de I'emballage original et

de l'information professionnelle pour plusieurs lots

12.09.2024

DHPC — Altération possible de la stérilité

des paquets d'aiguilles fournis
Informations relatives a la sécurité

26.08.2024

DHPC — Zemplar (paricalcitolum)
Erreur de traduction dans le texte francais
de la notice d’'emballage

16.08.2024

DHPC — Mesures pour minimiser les risques
des solutions pour perfusion contenant de
I’hydroxyéthylamidon (HEA)

Informations importantes sur I'information profession-
nelle modifiée de Voluven 6 % balanced, solution pour
perfusion, ainsi que sur le matériel de formation actua-
lisé dans le cadre du programme d'acces contrélé

13.08.2024

DHPC — Rabipur (virus rabiei inactivatus)
Signalements de particules de caoutchouc apres
reconstitution — Recommandations pour minimiser
le risque de particules

19.07.2024

DHPC — Nuwig (simoctocogum alfa)
Information importante : la notice d’emballage
ne correspond pas a la version actuelle

16.07.2024

DHPC - Privigen, solution pour perfusion
(immunoglobulinum humanum normale)

Lors d’un test de stabilité de Privigen®50 mL, il a été
constaté la présence de flocons dans certains lots du
produit.

27.06.2024
DHPC - Vabysmo® (faricimab)

Une déchirure au niveau de I'emballage primaire de
I"aiguille-filtre de transfert fournie dans le Vabysmo kit
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Communications

13.11.2024

Swissmedic met en garde: les « produits amincis-
sants » et « préparations dépuratives » illégaux

peuvent vous rendre malade
Des comprimés minceur, infusions amincissantes ou

produits détox illégaux peuvent contenir des subs-
tances pharmaceutiques non déclarées et dangereuses,
telles que la sibutramine

11.11.2024

Podcast Swissmedic — Pleins feux sur les produits

thérapeutiques
Alex Josty im Interview mit Ruth Mosimann,

Einheitsleiterin Kontrolle illegale Arzneimittel

05.11.2024

Lutte contre les drogues de syntheése: interdiction

de nouvelles substances psychotropes
Nouvelle étape dans la lutte contre les drogues

de synthése

01.11.2024

Essais cliniques: révision des ordonnances
d’exécution de la loi relative a la recherche
sur I'étre humain

Les ordonnances d’exécution de la loi relative a

la recherche sur I'étre humain adaptées entrent en
vigueur aujourd’hui

17.10.2024

Livraison de médicamen ns les zon

de conflit

Les exportations de médicaments dans les zones
de conflit doivent étre effectuées par des ceuvres
d’entraide établies

15.10.2024

Adaptation des guides complémentaires
Procédure rapide d'autorisation et Autorisation a

durée limitée d'un médicament a usage humain
Optimisation de la procédure de demande de réalisa-

tion d'une procédure rapide d'autorisation ou d’'une
procédure d'autorisation pour une durée limitée

07.10.2024

Inspections de Swissmedic : un potentiel d’amélio-

ration dans les hopitaux
Rapport annuel

01.10.2024

Le « Public Summary SwissPAR » s'appelle désor-

mais « rapport succinct d'autorisation »
Swissmedic modifie le nom du « Public Summary

SwissPAR », qui devient « rapport succinct d'autori-
sation »

20.09.2024

Informations incomplétes sur les blisters perforés
Vérification des textes des blisters perforés

17.09.2024

Rencontre internationale du Permanent Forum
on International Pharmaceutical Crime

Les tendances internationales ont été discutées

et la collaboration a été consolidée

16.09.2024

Le nouveau droit d’exécution entre en vigueur
a partir du 1* novembre 2024

Swissmedic publie des instructions sur la procédure
de soumission des demandes
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13.09.2024

Maladie de la langue bleue : aucun vaccin

contre le sérotype 3 n'est autorisé en Europe
Swissmedic n'a cependant recu aucune demande d'au-

torisation a ce jour. Si une demande est déposée, elle
sera examinée en priorité

03.09.2024

Rapport annuel d’hémovigilance 2023
Analyse des annonces d’hémovigilance 2023

01.09.2024

Jeux de données électroniques d’'études

pivots de bioéquivalence
A compter du 1¢ septembre 2024, Swissmedic

accepte les jeux de données électroniques pour les
études pivots de bioéquivalence en cas de demandes
de nouvelle autorisation de médicaments a usage
humain contenant des principes actifs connus sans
innovation

01.09.2024

Technologies mobiles : soumission de vidéos a
titre d'informations complémentaires concernant

la sécurité, I'efficacité et la qualité des médica-
ments

A compter du 1¢ septembre 2024, Swissmedic
accepte la soumission de vidéos dans le cadre de
I'autorisation de codes QR

01.09.2024

Jeux de données SEND pour les demandes de nou-
velle autorisation de médicaments a usage hu-

main contenant de nouveaux principes actifs
A compter du 1¢ septembre 2024, Swissmedic

accepte les jeux de données SEND pour les demandes
de nouvelle autorisation de médicaments a usage
humain contenant de nouveaux principes actifs

01.09.2024

Etudes combinées

Nouveaux formulaires et nouvel aide-mémoire
pour les envois a Swissmedic

01.09.2024

Soumission de documents a I'appui de demandes
d’autorisation et de modification concernant des
médicaments

Il est possible de soumettre des a présent directement
via le portail eGov des documents supplémentaires a
I'appui de demandes d'autorisation et de modification
concernant des médicaments

01.09.2024

Adaptation du Guide complémentaire Délais

applicables aux demandes d'autorisation
A des fins d’harmonisation des pratiques, I'atteinte

du jalon « Doc. e.o. » aprés une objection formelle ne
donnera plus lieu a aucune correspondance écrite a
I"avenir

28.08.2024

Update — Avertissement concernant des

produits prétendument végétaux
Swissmedic met donc instamment en garde contre

la prise de produits amincissants et autres articles
prétendument naturels

14.08.2024

A ion I'aide-mémoire relatif
ments non standardisés et a la liste des médica-
ments et groupes de médicaments non standardi-

sés dont le procédé de fabrication est soumis a
risation selon I'annex ASMé

'adaptation de I'aide-mémoire est valable a partir
du 01 juillet 2024

x médica-

02.08.2024

Swissmedic autorise un vaccin contre la dengue
Qdenga (poudre et solvant pour solution injectable
en seringue pré-remplie) peut étre mis sur le marché
en Suisse

24.07.2024

Etude de benchmarking 2023

Comparaison internationale des délais de traitement
des demandes d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) en Suisse

Communications | Swissmedic Vigilance-News | Edition 33 — Novembre 2024 41


https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/blauzungenkrankheit-europaweit-keine-zugelassenen-impfstoffe-gegen-serotyp-3.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/blauzungenkrankheit-europaweit-keine-zugelassenen-impfstoffe-gegen-serotyp-3.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/haemovigilance/haemovigilance-publications-events/haemovigilance-report-2023.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/elektronische-datensaetze-pivotaler-bioauquivalenzstudien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/elektronische-datensaetze-pivotaler-bioauquivalenzstudien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/mobile-technologien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/mobile-technologien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/mobile-technologien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/mobile-technologien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/send-datensaetze-na-neue-ws.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/send-datensaetze-na-neue-ws.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/send-datensaetze-na-neue-ws.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/dispositifs-medicaux/klinische-versuche/mitteilungen-klv-mep/kombinierte-studien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/services/submissions/einreichung-daten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/services/submissions/einreichung-daten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/services/submissions/einreichung-daten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/anpassung-wl-fristen-zlgesuche.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/anpassung-wl-fristen-zlgesuche.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/medicaments-par-internet/mise-en-garde-au-sujet-des-medicaments-achetes-sur-internet/warnung_pflanzlichen_produkten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/medicaments-par-internet/mise-en-garde-au-sujet-des-medicaments-achetes-sur-internet/warnung_pflanzlichen_produkten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/transplants-standardises/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/transplants-standardises/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/transplants-standardises/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/transplants-standardises/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/transplants-standardises/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/news/mitteilungen/smc-laesst-impfstoff-gegen-dengue-fieber-zu.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/home/medicaments-a-usage-humain/authorisations/informations/benchmarking-studie-2023.html

/ )
swissmedic

12.07.2024

Ouverture de la consultation publigue au sujet

de la ligne directrice ICH M14
Swissmedic lance la consultation publique au sujet de

la ligne directrice M14 « Bioequivalence for Imme-
diate-Release Solid Oral Dosage Forms General prin-
ciples on plan, design, and analysis of pharmacoepide-
miological studies that utilize real-world data for safety
assessment of medicines » du Conseil international
d'harmonisation des exigences techniques relatives

a I'enregistrement des médicaments a usage humain
(ICH) avec un délai pour les commentaires fixé au

30 aodt 2024

05.07.2024

Déclarations d'effets indésirables présumés de
vaccins contre le COVID-19 évaluées en Suisse
Déclarations de vaccinovigilance COVID-19 jusqu’a
fin juin 2024

02.07.2024
Modification des formulaires Nouvelle autorisa-
tion de médicaments a usage humain et Modifica-
ion xtensions d’ risations HAM
Swissmedic précise dans les formulaires de demande
d’autorisation la maniere dont le champ d’application
du médicament doit étre décrit et simplifie les consen-
tements standardisés pour I'échange d'informations
avec les autorités partenaires

01.07.2024
EMé ASMéd: mise a jour nnex
Mise a jour des annexes de I'OEMéd et de I'OASMéd

01.07.2024

L'ordonnan r les mesur iné

lutter contre le coronavirus (COVID-19) expire
le 30 juin 2024

Swissmedic n'accordera donc plus de dérogations
concernant |'autorisation et I'importation de médica-
ments destinés au traitement ou a la prévention

du COVID-19

01.07.2024

Expiration de I'ordonnance 3 COVID-19

La distribution des autotests COVID restera possible
apres le 1¢ juillet 2024

01.07.2024

Harmonisation des pratiques pour la publication
de |'indication dans le Swiss Public Assessment

Report
La nouvelle pratique et le guide adapté SwissPAR
entrent en vigueur le 1¢ juillet 2024

19.06.2024
Rencontre du Conseil international sur I'"harmoni-

sation des exigences techniques relatives a I’enre-
gistrement des médicaments a usage humain
(ICH)

Poursuite des efforts d’harmonisation mondiale de
I'ICH a Fukuoka, Japon

17.06.2024

Nouveautés en matiére de déclaration de mar-
chandises pour I'exportation de médicaments
(v c. pour les essais cliniques) et de stupéfiants

aupres de I'Office fédéral de la douane et de la
sécurité des frontiéres OFDF

Modifications en cas de déclaration de médicaments
et de stupéfiants

15.06.2024

Simplification des exigences relatives au nouvel

octroi d'autorisation pour les médicaments
Swissmedic a simplifié les exigences relatives au nouvel

octroi d'autorisation pour les médicaments
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S'abonner a la newsletter
Abonnez-vous aux Vigilance-News de Swissmedic
et inscrivez-vous a la newsletter sur la sécurité des
médicaments !

Vous recevrez régulierement par e-mail les nouvelles
informations dans les domaines de la pharmacovigilance
(Healthcare Professional Communications) et du
controle du marché (rappels de lots, ruptures de stock) :
www.swissmedic.ch/newsletter-fr

Connaissez-vous le magazine

Visible de Swissmedic ?

C’est une publication semestrielle qui traite de sujets
en lien avec les nombreuses activités de Swissmedic.
Abonnez-vous dés aujourd’hui. C'est gratuit !
www.swissmedic.ch/notre-profil- publications-visible

[ETRAE  Scannez le code QR et connectez- vous
= avec Swissmedic sur les médias sociaux !
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