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INTRODUCTION                                                                              

Ce manuel a pour objectif de fournir les modalit�s pratiques ainsi que des �l�ments
dÕinformation pour la cr�ation dÕun nouveau centre de pharmacovigilance.

LÕhistoire de la pharmacovigilance internationale remonte � plus de trente ans, quand la
vingti�me Assembl�e de lÕOrganisation Mondiale de la Sant� a adopt� une r�solution sur
la  cr�ation dÕun syst�me international de surveillance des Effets Ind�sirables des
m�dicaments. Cette r�solution �tait la base du programme de lÕOMS pour la surveillance
internationale des effets ind�sirables des m�dicaments.

Ë ce jour plus de soixante-dix pays participent au programme. Le monde dÕaujourdÕhui est
confront� � des d�fis bien diff�rents de ceux rencontr�s au moment de la cr�ation du
programme. Les nouveaux d�veloppements exigent des r�actions appropri�es et soul�vent
de nouvelles questions sur les modalit�s de surveillance des effets ind�sirables des
m�dicaments.  

A titre dÕexemple, le climat financier actuel oblige les autorit�s nationales � trouver les
moyens pour r�duire le co�t des traitements. Dans certains pays, il existe une forte
tendance � lÕautom�dication et plusieurs sp�cialit�s pharmaceutiques, normalement
vendues sur prescription m�dicale sont disponibles sans ordonnance. La question qui se
pose est celle des cons�quences que peuvent engendrer de telles pratiques sur la s�curit�
sanitaire des patients. 

La m�decine traditionnelle se d�veloppe de plus en plus dans le monde occidental, et
lÕutilisation des plantes m�dicinales risque dÕ�chapper au contr�le des autorit�s de
r�glementation. La plupart des plantes m�dicinales �tant pharmacologiquement actives,
elles peuvent �tre responsables dÕeffets nuisibles n�cessitant une vigilance continue.

La pr�sence de plus en plus importante, sur le march�, de m�dicaments de contrefa�on a
suscit� un int�r�t grandissant ces derni�res ann�es. Des d�c�s dÕenfants, suite � l'utilisation
d'un solvant toxique, ont �t� bien document�s. La pharmacovigilance peut �tre un bon
instrument pour d�tecter de tels produits. 

Les m�thodes utilis�es pour la surveillance des m�dicaments ont chang� � lÕ�chelle
nationale et internationale. Le programme OMS pour la surveillance des effets
ind�sirables des m�dicaments a d�but� avec la participation de dix pays, tous hautement
d�velopp�s. Progressivement, de plus en plus de pays se sont investis pour d�velopper leur
propre syst�me national de pharmacovigilance, ce qui leur a permis de rejoindre le
programme.

Le d�veloppement dÕun syst�me de pharmacovigilance efficace ne repose pas uniquement
sur le d�veloppement dÕun centre de pharmacovigilance, mais n�cessite �galement la
pr�sence dÕune autorit� nationale de r�glementation des m�dicaments efficace, capable de
r�agir aux signaux �manant du centre et de prendre les mesures r�glementaires
n�cessaires. Un système de pharmacovigilance doit être soutenu par l’autorité nationale
de réglementation du médicament.

Les cinq derni�res ann�es ont vu un engouement important des pays pour participer au
programme, et un certain nombre de pays sont en contact avec lÕOMS et avec le centre de
collaboration de lÕOMS pour la surveillance internationale des m�dicaments (UMC) en
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Su�de, demandant un soutien au d�veloppement de leurs programmes nationaux.
Pratiquement tous les pays industrialis�s sont d�j� membres, les nouvelles requ�tes
�manent aujourdÕhui des pays en voie de d�veloppement. Dans plusieurs cas, les
nouveaux pays demandent assistance et collaboration � lÕOMS pour �tablir leur syst�me
de pharmacovigilance. 

Au niveau national, de nombreux changements sont en train de se r�aliser. Si, dans le
mod�le originel, le syst�me de pharmacovigilance �tait fortement centralis� et compos�
dÕun centre national rassemblant les d�clarations des professionnels de sant� dans le pays,
beaucoup de pays pr�f�rent aujourdÕhui un syst�me plus d�centralis�, avec un centre
national fonctionnant comme point focal pour des centres r�gionaux ou locaux. La plupart
des nouveaux pays choisissent le mod�le d�centralis� lors du d�veloppement de leurs
syst�mes; les pays ayant une longue exp�rience dans le domaine sont en train de sÕorienter
vers une organisation d�centralis�e. Les deux situations sont semblables sous beaucoup
d'aspects. 

Les centres de pharmacovigilance commencent toujours dÕune mani�re tr�s modeste,
souvent � lÕinitiative dÕun professionnel (� temps partiel) enthousiaste. Ces pionniers dans
leur domaine m�ritent aide et conseils. Les centres naissants ont besoin dÕinformations
concernant:

. le mat�riel et les ressources requises

. les modalit�s de fonctionnement

. les appuis n�cessaires 

. les sources de documentation

. le type dÕassistance � demander

. le type de relations � d�velopper avec les centres anti-poison et les centres
d'information sur le m�dicament. 

LÕOMS a r�pondu au besoin exprim�, en organisant une r�union consultative ayant pour
but de partager lÕexp�rience et la comp�tence dÕexperts pour la discussion dÕune �bauche
de document pr�par�e par le Dr Ronald H B Meyboom. Le pr�sent document est le fruit
de cette discussion; il sera utilis� par les nouveaux centres de pharmacovigilance afin de
pr�venir les pertes inutiles en temps et en ressources pouvant �tre g�n�r�es par le manque
dÕexp�rience. Il discute les aspects pratiques et techniques n�cessaires au bon
fonctionnement dÕun centre de pharmacovigilance. Nous esp�rons que ce livret pourra
contribuer � lÕam�lioration de lÕorganisation et du fonctionnement des centres de
pharmacovigilance. 
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Ce guide est basé sur les travaux d’une consultation pour l’établissement et le
fonctionnement d’un centre de pharmacovigilance, Organisation Mondiale de la Santé,
Genève, 26-27 juin 1996. 

Participants: 

Dr T. Kurokawa, Minist�re de la Sant� et du bien-�tre, Tokyo, Japon (Pr�sident) 

Dr Ana Maria Corr�a-Nunes, Institut National de la Pharmacie et du M�dicament,
Lisbonne, Portugal

Dr Andrzej Czarnecki, Institut de la Recherche et du Contr�le des M�dicaments
Centre de Pharmacovigilance, Varsovie, Pologne 

Professeur Iwan Darmansjah, Universit� de lÕIndon�sie, Facult� de M�decine,
D�partement de Pharmacologie et de Th�rapeutique, Jakarta, Indon�sie 

Mr Henry Irunde, Service dÕInformation Toxicologique et sur le M�dicament, Centre
m�dical de Muhimbili, P.O. Box 65088, Dar es-Salaam, Tanzanie 

Dr Guillermo Lombardo, Administration nationale des m�dicaments, de lÕalimentation
et de la technologie m�dicale, Buenos Aires, Argentine 

Dr Rachida Soulaymani-Bencheikh, Institut national dÕhygi�ne, Centre anti-poison et
de pharmacovigilance, Rabat, Maroc

Dr Bengt-Erik Wiholm, Division de lÕ�pid�miologie, de lÕinformation et de
lÕinspection, Agence m�dicale de produits de sant�, Uppsala, Su�de 

Secrétariat: 

Dr Ronald H.B. Meyboom, Uppsala Monitoring Centre, Uppsala, Su�de (consultant)

Mr Sten Olsson, Uppsala Monitoring Centre, Uppsala, Su�de (rapporteur)

Dr Martijn ten Ham, Division de la gestion et des politiques pharmaceutiques,
Organisation Mondiale de la Sant�, Gen�ve, Suisse
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1. POURQUOI LA PHARMACOVIGILANCE?                                        

Les informations collect�es durant les essais pr�c�dant lÕAutorisation de mise sur le
march� (AMM) dÕun m�dicament sont insuffisantes pour pr�dire tous les effets
ind�sirables possibles (pour la d�finition voir le glossaire): 

. les essais chez les animaux sont insuffisamment pr�dictifs de la s�curit� dÕutilisation
du m�dicament

. durant les essais cliniques les patients sont s�lectionn�s et sont en nombre limit�, les
conditions dÕutilisation du m�dicament diff�rent de ceux de la pratique clinique
quotidienne et la dur�e des essais est limit�e dans le temps. 

. les informations sur les effets ind�sirables rares mais graves sur la toxicit� chronique,
sur lÕutilisation dans certains groupes de patients (enfants, sujets �g�s ou femmes
enceintes) ou sur les interactions m�dicamenteuses sont souvent incompl�tes, voire
inexistantes. 

Chaque pays a besoin de d�velopper son propre syst�me de pharmacovigilance. En effet,
le profil des effets ind�sirables ainsi que les probl�mes li�s � lÕutilisation des m�dicaments
peuvent diff�rer dÕun pays � un autre, voire dÕune r�gion � une autre dans un m�me pays.
Ceci peut se produire en raison des diff�rences dans: 

. les modalit�s de fabrication du m�dicament

. sa distribution et son utilisation (par exemple indications, dose, disponibilit�) 

. la g�n�tique, le r�gime, les habitudes 

. la qualit� et la composition (excipients) des produits pharmaceutiques localement
produits 

. lÕutilisation des m�dicaments non orthodoxes (cas de certaines plantes m�dicinales)
qui peuvent poser des probl�mes toxicologiques particuliers en cas dÕutilisation isol�e
ou en association � dÕautres th�rapeutiques. 

Les donn�es collect�es dans un pays ou dans une r�gion sont dÕune grande pertinence et
dÕune valeur �ducative ind�niable, et peuvent aider les organismes de r�glementation dans
la prise de d�cision. En effet, lÕinformation obtenue dans un pays donn� (par exemple le
pays dÕorigine du m�dicament) peut ne pas �tre adapt�e � dÕautres r�gions du monde o�
les circonstances dÕutilisation peuvent diff�rer. Par ailleurs, la non-disponibilit� de
lÕinformation dans une r�gion donn�e peut retarder lÕalerte des autorit�s de
r�glementation, des m�decins, des pharmaciens, des patients et de lÕindustrie
pharmaceutique. 

LÕexistence dÕun r�seau international de surveillance des effets ind�sirables des
m�dicaments comme celui de lÕOMS peut fournir des informations importantes sur la
s�curit� dÕutilisation des m�dicaments avant que ces informations ne soient g�n�r�es par
les banques de donn�es nationales. La pharmacovigilance est n�cessaire pour pr�venir des
pathologies induites par lÕutilisation des m�dicaments et pour r�duire les cons�quences
�conomiques li�es aux effets ind�sirables. En conclusion, les m�dicaments mis sur le
march� n�cessitent une surveillance continue dans chaque pays. 
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2. DÉFINITION ET OBJECTIFS                                                         

La pharmacovigilance sÕint�resse � la d�tection, lÕ�valuation et la pr�vention des effets
ind�sirables des m�dicaments. Les principaux objectifs de la pharmacovigilance sont: 

1. la d�tection pr�coce des effets et interactions ind�sirables nouveaux 

2. la d�tection des augmentations de fr�quence des effets ind�sirables connus

3. lÕidentification des facteurs de risque et des m�canismes pouvant expliquer les effets
ind�sirables  

4. lÕ�valuation du rapport b�n�fice/risque et la diffusion de lÕinformation n�cessaire �
lÕam�lioration de la prescription et de la r�glementation du m�dicament. 

Le but final de la pharmacovigilance est:

. lÕutilisation rationnelle et en toute s�curit� du m�dicament, 

. lÕ�valuation et la communication du rapport b�n�fice/risque des m�dicaments mis sur le
march�, et

. lÕ�ducation et lÕinformation des patients. 

Notification spontanée Ð  Syst�me r�gional ou national de d�claration des �v�nements
ind�sirables des m�dicaments. CÕest la m�thode de base en pharmacovigilance. DÕautres
m�thodes de collecte des donn�es existent ou sont en cours de d�veloppement (voir les ¤ 8.5
et 10). 

3. COMMENT CRÉER UN CENTRE DE PHARMACOVIGILANCE 

La cr�ation dÕun nouveau centre de pharmacovigilance peut se faire rapidement. Cependant, le
d�veloppement dÕun syst�me de pharmacovigilance op�rationnel et efficace est un long
processus n�cessitant vision, d�vouement, expertise et continuit�. La meilleure domiciliation
dÕun nouveau centre de pharmacovigilance d�pendra de lÕorganisation et du d�veloppement du
syst�me de soins dans le pays et des conditions locales. 

Un d�partement gouvernemental (autorit� sanitaire, agence de r�glementation du m�dicament)
peut �tre le lieu ad�quat pour abriter un centre de pharmacovigilance. Cependant, nÕimporte
quel d�partement hospitalier ou universitaire, comp�tent en pharmacologie clinique, en
pharmacie clinique, en toxicologie clinique ou en �pid�miologie, peut �tre un point de d�part
appropri� pour la pharmacovigilance. La collecte des effets ind�sirables des m�dicaments peut
commencer dans un seul h�pital, puis sÕ�tendre � dÕautres h�pitaux et centres de sant� de la
r�gion pour devenir une activit� nationale. Dans certains pays, les corps professionnels, tels
que les associations m�dicales, peuvent abriter un centre de pharmacovigilance.

Au moment de sa cr�ation, si le centre de pharmacovigilance a une port�e nationale, un effort
important doit �tre consacr� � la communication pour sensibiliser les praticiens � la notification
spontan�e.
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Quand le centre fait partie dÕune plus grande organisation (centre anti-poison, d�partement
de pharmacologie clinique ou pharmacie hospitali�re etcÉ) lui fournissant le support
administratif, il est tout � fait envisageable de r�ussir lÕactivit� � condition quÕun
professionnel (m�decin ou pharmacien) soit sp�cifiquement responsable de la
pharmacovigilance. 

Quelle que soit la domiciliation du centre, la pharmacovigilance doit �tre �troitement li�e
� lÕorganisme de r�glementation sur le m�dicament. LÕappui gouvernemental est
n�cessaire pour la coordination nationale. La pharmacovigilance nÕest le privil�ge de
personne. Collaboration, coordination et relations publiques sont n�cessaires pour un
d�veloppement coh�rent et pour pr�venir la concurrence inutile et la duplication des
efforts. 

3.1 Étapes de base pour créer un centre de pharmacovigilance

Pour cr�er un syst�me de pharmacovigilance, pr�parer un plan dÕaction en accord avec les
points ci-dessous. 

1. Etablir le contact avec les autorit�s sanitaires, les institutions locales, r�gionales ou
nationales et avec les groupes travaillant en m�decine, en pharmacologie et en
toxicologie afin de souligner lÕimportance du projet et ses buts. 

2. Concevoir une fiche de notification (voir le ¤ 4.1), la distribuer aux diff�rents
d�partements hospitaliers et aux praticiens et commencer la collecte des donn�es.

3. Produire du mat�riel promotionnel afin dÕinformer les professionnels de sant� sur les
d�finitions, les objectifs et les m�thodes utilis�es en pharmacovigilance.

4. Cr�er le centre: personnel, local, t�l�phone, unit� de traitement de texte, syst�me de
gestion de base de donn�es, bibliographie, etc.

5. Assurer la formation du personnel de pharmacovigilance dans le domaine, par
exemple, dans:

. la collecte et la v�rification des donn�es

. lÕinterpr�tation et le codage de la description des effets ind�sirables

. le codage des m�dicaments

. lÕimputabilit� des cas

. la d�tection dÕun signal

. la gestion du risque. 

6. �tablir une base de donn�es (syst�me administratif pour le stockage et la r�cup�ration
des donn�es; voir �galement le ¤ 7.1). 
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7. Organiser des r�unions dans les h�pitaux, en milieu universitaire et au sein des
associations professionnelles, en expliquant les principes de la pharmacovigilance et
lÕimportance de la notification.                                                                                           

8. Promouvoir lÕimportance de la notification des effets ind�sirables des m�dicaments dans
les journaux m�dicaux et d'autres publications professionnelles. 

9. Entretenir des contacts avec les �tablissements internationaux travaillant dans le domaine
de la pharmacovigilance, comme le d�partement s�curit� et assurance qualit� des
m�dicaments OMS (Gen�ve) et le centre de collaboration de lÕOMS pour la surveillance
internationale des m�dicaments (UMC) � Uppsala, Su�de (voir page 31 pour les
coordonn�es en d�tail).

4. NOTIFICATION DES EFFETS INDÉSIRABLES DES MÉDICAMENTS  

La notification spontan�e - syst�me r�gional ou national de d�claration des �v�nements
ind�sirables des m�dicaments - est actuellement la source majeure dÕinformation en
pharmacovigilance. 

4.1 La fiche de notification

Une d�claration en pharmacovigilance peut �tre d�finie comme une notification relative à un
patient présentant un événement indésirable (ou une anomalie de laboratoire) suspectée
être induite par un médicament.

Une d�claration doit comporter (au minimum) lÕinformation concernant les �l�ments suivants: 

1. Le patient: �ge, sexe et r�sum� de lÕhistoire de la maladie (si besoin). Dans certains pays,
lÕindication de lÕorigine ethnique peut sÕav�rer n�cessaire. 

2. LÕ�v�nement ind�sirable: description (nature, localisation, gravit�, caract�ristiques),
r�sultats des investigations et des tests, date de d�but, �volution, aboutissement. 

3. Le(s) m�dicament(s) suspect�(s): nom (nom commercial ou nom de la D�nomination
Commune Internationale + fabricant), dose, voie dÕadministration, dates du d�but et de
lÕarr�t, indication (pour certains m�dicaments, comme les vaccins, le num�ro du lot est
important). 

4. Les autres m�dicaments associ�s (y compris ceux pris par autom�dication): noms, doses,
voies dÕadministration, dates du d�but et de lÕarr�t.

5. Les facteurs de risque (insuffisance r�nale, exposition ant�rieure au m�dicament suspect�,
allergies ant�rieures, modalit�s dÕutilisation).

6. Nom et adresse du notificateur (confidentiels, � nÕutiliser que pour v�rifier les donn�es ou
pour le suivi du cas).

12



La notification devrait �tre aussi facile et aussi peu ch�re que possible. LÕutilisation de la
franchise postale sur des fiches de notification, mentionnant les points 1-6 ci-dessus,
peuvent �tre distribu�es de mani�re cibl�e aux professionnels de sant� � intervalles
r�guliers (par exemple, quatre fois par an). 

La distribution annuelle de centaines de milliers de fiches de notification peut nÕaboutir
quÕ� la collecte de quelques centaines de cas. Il serait judicieux d'inclure des fiches de
notification affranchies dans le dictionnaire national des m�dicaments, dans le bulletin du
m�dicament et dans les journaux professionnels. T�l�phone, fax, courrier �lectronique ou
internet peuvent �tre des supports faciles pour la notification chaque fois que les moyens
technologiques le permettent. 

4.2 Qui doit notifier? 

Les professionnels exer�ant dans le syst�me de soins de sant� sont la source dÕinformation
privil�gi�e en pharmacovigilance. M�decins g�n�ralistes ou sp�cialistes, pharmaciens,
dentistes, sages-femmes, infirmiers ainsi que tout autre professionnel de sant�, pouvant
prescrire ou administrer des m�dicaments, sont tenus de notifier les �v�nements
ind�sirables rencontr�s lors de leur pratique.

En outre, les pharmaciens et les infirmi�res peuvent jouer un r�le important dans
lÕam�lioration de la notification et pour fournir des informations suppl�mentaires    
(co-m�dication, utilisations ant�rieures du m�dicament, etcÉ ). 

Les firmes pharmaceutiques, �tant les principaux responsables de la s�curit� dÕemploi de
leurs produits, doivent sÕassurer que les effets ind�sirables suspect�s sont d�clar�s �
lÕautorit� comp�tente. Si lÕeffet ind�sirable est directement rapport� par les patients au
centre r�gional ou national de pharmacovigilance, il est n�cessaire de contacter ses
m�decins pour confirmation et pour collecter de plus amples informations. 

4.3 Que doit-on notifier? 

Aux premiers stades du d�veloppement de nÕimporte quel syst�me de pharmacovigilance,
la d�claration de tout effet ind�sirable co�ncidant avec la prise dÕun m�dicament - connu
ou non connu, grave ou b�nin - est utile et n�cessaire afin de cr�er une Ôculture de
notificationÕ permettant le d�veloppement du r�flexe de d�claration devant toute r�action
ind�sirable suspect�e �tre due � un m�dicament. Les professionnels de sant� doivent
apprendre comment et quoi notifier et le personnel des centres de pharmacovigilance doit
d�velopper ses aptitudes pour lÕ�valuation, le codage et lÕinterpr�tation des cas.

Quand le syst�me de pharmacovigilance est bien implant�, la d�claration de tous les
effets, y compris les effets mineurs, relatifs aux nouveaux m�dicaments est n�cessaire.
Pour les anciens m�dicaments, il est important de se focaliser sur les effets ind�sirables
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graves et inhabituels; les effets mineurs et les effets connus sont rel�gu�s au second plan
(voir le glossaire pour la d�finition dÕun effet grave.) Par contre, toute augmentation de la
fr�quence dÕun effet ind�sirable doit �tre d�clar�e quelle que soit lÕanciennet� du produit. 

Bien que la pharmacovigilance ne se soit initialement int�ress�e quÕaux produits
pharmaceutiques (incluant m�dicaments, produits de contraste radiologique, vaccins et
produits de diagnostic), il est important aujourdÕhui de notifier �galement les effets
ind�sirables associ�s aux produits utilis�s en m�decine traditionnelle (cas des plantes
m�dicinales). DÕautres champs dÕint�r�t sp�cifique sont la pharmacod�pendance et
lÕutilisation des m�dicaments chez la femme enceinte (t�ratog�n�cit�) et pendant
lÕallaitement. 

Par ailleurs, la notification de cas relatifs � un manque dÕefficacit� ou � un d�faut de
qualit� dÕun m�dicament est particuli�rement recommand�e quand il existe des probl�mes
de fabrication, de contrefa�on ou de r�sistance (cas des antibiotiques).

Pharmacovigilance et centres anti-poison ont des activit�s �troitement li�es, les
cons�quences dÕun surdosage accidentel ou volontaire peuvent attirer lÕattention sur la
s�curit� dÕemploi dÕun m�dicament. 

Il est �galement recommand� de notifier les effets ind�sirables relatifs aux produits de
cosm�tologie, particuli�rement quand ces produits contiennent des ingr�dients obsol�tes
ou toxiques (cas des d�riv�s du mercure ou des cortico�des dans les cr�mes de
blanchiment). Quoique n�cessitant une certaine expertise, le centre de pharmacovigilance
peut �galement couvrir les probl�mes li�s aux dispositifs m�dicaux et � lÕ�quipement,
particuli�rement dans les pays o� nÕexistent pas de structures sp�cifiques � ces domaines. 

La notification des effets ind�sirables se produisant pendant les essais cliniques nÕest pas
couverte par ces directives. Les recommandations concernant lÕenregistrement et la
notification de tels �v�nements sont incluses dans les directives sur les Bonnes Pratiques
Cliniques pour les essais sur les produits pharmaceutiques (BPC). 

4.4 Notification obligatoire ou volontaire? 

Dans beaucoup de pays, la d�claration des effets ind�sirables des m�dicaments est
volontaire, mais de plus en plus de pays ont instaur� des r�glementations imposant la
d�claration obligatoire aux professionnels de sant� (bien quÕaucune poursuite l�gale ne
soit g�n�ralement r�serv�e � la non-d�claration). Tr�s peu dÕinformation est disponible
quant aux avantages et inconv�nients de cette obligation. Par ailleurs, dans beaucoup de
pays, les firmes pharmaceutiques sont tenues de d�clarer aux autorit�s sanitaires des effets
ind�sirables caus�s par les m�dicaments quÕils commercialisent.
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5. CAS PARTICULIERS

5.1 Notification centralisée ou décentralisée?

En r�gle g�n�rale, la pharmacovigilance vise, � lÕ�chelle dÕun pays, la collecte des
notifications et lÕ�laboration dÕune base de donn�es centralis�e permettant dÕobtenir une
vision globale sur la situation. La collecte des donn�es peut n�anmoins �tre plus rentable
en nombre et en qualit� si lÕactivit� est organis�e � lÕ�chelle r�gionale, particuli�rement
dans les pays �tendus ou form�s de r�gions culturellement diff�rentes. Les centres
r�gionaux, avec possibilit�s de liaison rapide avec les professionnels de sant�, peuvent
am�liorer la communication et le feedback. Dans ce dernier cas de figure, il est n�cessaire
dÕassurer une bonne collaboration et un �change de donn�es entre le centre national et les
centres r�gionaux. La r�gionalisation n�cessite plus de moyens humains et mat�riels et est
donc une organisation plus on�reuse.

5.2 Amélioration de la notification

La notification des effets ind�sirables doit �tre continuellement stimul�e. Il est important
de d�velopper parmi les professionnels de sant� une attitude positive envers la
pharmacovigilance de telle mani�re que la notification spontan�e devienne un geste
routinier, admis et assimil�. 

En r�sum�, certaines actions peuvent am�liorer la notification � savoir: 

. acc�der facilement aux fiches de notification pr�-pay�es et aux autres moyens de
notification

. accuser r�ception de la notification dÕun effet ind�sirable par lettre personnelle ou par
un appel t�l�phonique

. assurer le feedback au notificateur, par lÕenvoi dÕarticles scientifiques, de bulletins ou
de newsletters sp�cialis�s dans les effets ind�sirables

. donner au personnel du centre une formation universitaire et post-universitaire et dans
les r�unions scientifiques

. collaborer avec les comit�s locaux du m�dicament ou de pharmacovigilance

. collaborer avec les associations professionnelles

. int�grer de la pharmacovigilance dans le d�veloppement de la pharmacie clinique et
de la pharmacologie clinique dans le pays. 
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5.3 Sous-notification 

La sous-notification est un ph�nom�ne commun � tous les pays. Corriger la sous-
notification est g�n�ralement difficile et sa port�e peut �tre variable, voire m�connue.
M�me dans les centres bien �tablis, on estime que la notification des effets graves ne
d�passe gu�re les 10%. Par ailleurs, les premiers pays ayant particip� au programme
international de pharmacovigilance de lÕOMS re�oivent en g�n�ral 200 notifications par
million dÕhabitants et par an, provenant de 10% des m�decins. Dans beaucoup dÕautres
pays, cependant, les taux de notification sont bien inf�rieurs. 

La sous-notification peut retarder la d�tection de signal et peut sous-estimer lÕampleur
dÕun probl�me. En pharmacovigilance la d�tection dÕun signal d�pend du nombre de
notifications mais �galement de la pertinence des rapports et de la qualit� des donn�es
rapport�es.

Il est � noter que certains �l�ments peuvent participer � la sous-notification et exigent un
minimum dÕattention. Certains professionnels de sant� craignent que la reconnaissance
dÕun effet ind�sirable puisse avoir un effet n�gatif sur leur comp�tence, voire m�me avoir
des r�percussions l�gales. DÕautres professionnels sont r�ticents � d�clarer un cas dÕeffet
ind�sirable car ils nÕarrivent pas � �tablir le lien de causalit� entre la manifestation de
lÕeffet ind�sirable et le m�dicament (sachant quÕil est essentiel de d�clarer toute r�action
suspecte). La sous-notification est sous-tendue par des causes techniques et
psychologiques.  Clarifier les crit�res de notification, simplifier les proc�dures de
notifications et �tablir les bonnes pratiques de motivation sont des actions qui peuvent
am�liorer positivement la notification. 
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6. MODALITÉS PRATIQUES DANS L’ORGANISATION D'UN CENTRE
DE PHARMACOVIGILANCE 

6.1 Personnel

LÕexpertise souhait�e dans le fonctionnement dÕun centre de pharmacovigilance
comprend les sp�cialit�s suivantes (voir le ¤ 7): 

. m�decine clinique 

. pharmacologie 

. toxicologie, et

. �pid�miologie. 

Un nouveau centre de pharmacovigilance peut commencer par un seul expert � temps
partiel Ð g�n�ralement un m�decin ou un pharmacien Ð support� par une activit� de
secr�tariat. LÕactivit� peut rapidement exiger la pr�sence dÕun expert � temps plein avec
renforcement de lÕactivit� de secr�tariat (voir le ¤ 6.3, Continuit�). Quand la notification
des effets ind�sirables augmente, les besoins en personnel peuvent �tre calcul�s en
estimant que le temps moyen n�cessaire � lÕimputabilit� dÕun cas est dÕenviron une heure. 

6.2 L’équipement nécessaire comprend 

. t�l�phone multi-connexion

. ordinateur (base de donn�es, voir le ¤ 7.1; Traitement de texte)

. imprimante

. fax

. e-mail

. photocopieur. 

6.3 Continuité 

La continuit� dans lÕaccessibilit� et le service est la condition n�cessaire pour la r�ussite
de tout centre de pharmacovigilance. Le centre doit disposer dÕun secr�tariat permanent
pour recevoir les appels t�l�phoniques, assurer la correspondance, entretenir la base de
donn�es, d�velopper la documentation et assurer la coordination des activit�s, etc.



6.4 Comité technique

Il est souhaitable quÕun comit� technique multi-disciplinaire puisse soutenir le centre de
pharmacovigilance pour assurer la qualit� des proc�dures concernant: 

. la collecte et lÕ�valuation de donn�es 

. lÕinterpr�tation des donn�es, et 

. la publication de lÕinformation. 

Un comit� technique peut repr�senter les disciplines suivantes: 

. m�decine g�n�rale 

. sciences pharmaceutiques 

. pharmacologie clinique 

. toxicologie

. �pid�miologie

. anatomie pathologique

. r�glementation et assurance qualit� des m�dicaments

. information sur le m�dicament

. phytoth�rapie.

En outre un r�seau de conseillers exp�riment�s dans diverses sp�cialit�s est utile. Si le
centre est � lÕint�rieur dÕun h�pital, lÕexpertise est habituellement � proximit�. 

6.5 Service d’information 

LÕoffre dÕun service dÕinformation de qualit�, � lÕintention des professionnels de sant�, est
une activit� essentielle pour tout centre de pharmacovigilance et est un instrument
important pour favoriser la notification. Ë cette fin et �galement pour lÕ�valuation et
lÕimputabilit� des cas, le personnel du centre a besoin dÕavoir acc�s � une documentation
compl�te et � jour (une liste des r�f�rences appropri�es peut �tre obtenue de lÕUMC). 

Le centre peut avoir recours au centre de documentation de lÕh�pital sÕil est � proximit�.
Les centres nationaux de pharmacovigilance peuvent avoir lÕacc�s en ligne � la base de
donn�es de lÕUMC et �tre sur listes de diffusion des bulletins sur le m�dicament et les
effets ind�sirables publi�s par lÕOrganisation mondiale de la Sant� et par les centres
nationaux ou r�gionaux � travers le monde (demandez � lÕUMC les adresses ou voir liste
de contact de lÕOMS page 31). 
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6.6 Communication

La publication dÕun bulletin ou dÕarticles, � distribuer � tous les professionnels de sant�,
de mani�re r�guli�re dans des journaux r�put�s (de m�decine ou de pharmacie) est un bon
moyen de diffusion de lÕinformation. Certes, la production de brochures est importante
mais leur impression irr�guli�re peut ne pas avoir un impact �ducatif large. Si lÕurgence
lÕexige, une simple lettre Ç cher DocteurÉ. È peut �tre suffisante pour alerter la
profession. 

6.7 Centres anti-poison et centres d’information sur le médicament

DÕun point de vue organisationnel et scientifique, les centres anti-poison et les centres
dÕinformation sur le m�dicament ont beaucoup de similitudes avec les centres de
pharmacovigilance. Lors du d�veloppement dÕun centre de pharmacovigilance, si un
centre anti-poison ou un centre dÕinformation sur le m�dicament est d�j� mis en place, il
est judicieux de d�velopper le syst�me de pharmacovigilance au niveau de ces centres. Les
�quipements, le secr�tariat, les ressources en informatique et en documentation peuvent
�tre utilis�es en commun. 

Dans tous les cas, une collaboration �troite entre ces diff�rents organismes est souhaitable. 

7. ÉVALUATION DES CAS 

LÕ�valuation des cas dÕeffets ind�sirables notifi�s n�cessite une expertise en m�decine, en
pharmacologie, en toxicologie et en �pid�miologie cliniques. Cette expertise peut �tre
d�velopp�e par la formation du personnel du centre et par le recours � des consultants
sp�cialis�s. Dans lÕ�valuation des cas, les �l�ments suivants peuvent �tre identifi�s: 

1. Qualité de l’information : (exhaustivit� et int�grit� des donn�es, qualit� du
diagnostic, suivi). Les �l�ments de base dÕun cas notifi� sont �num�r�s dans le ¤ 4.1. 

2. Codage : les noms des m�dicaments devraient �tre cod�s dÕune mani�re syst�matique,
en utilisant, par exemple, le dictionnaire des m�dicaments de lÕOMS (bas� sur la
nomenclature INN et sur la classification ATC). Pour le codage des effets ind�sirables,
la terminologie de lÕOMS (WHOART) ou toute autre terminologie internationalement
reconnue (par exemple, MedDRA) devrait �tre employ�e. 

3. Pertinence : relative � la d�tection dÕune nouvelle r�action, � la r�glementation du
m�dicament, ou � la valeur scientifique ou �ducative de lÕobservation. Les questions
suivantes peuvent �tre pos�es:

. Nouveau m�dicament? Tout produit mis sur le march� depuis moins de cinq ans
est consid�r� comme nouveau m�dicament.
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. Effet inconnu? (cÕest-�-dire non mentionn� dans les mentions l�gales du produit
du produit). Il est important de rechercher si lÕeffet est d�crit dans la litt�rature, le
dictionnaire national des m�dicaments, le Martindale, le MeylerÕs Side Effects of
Drugs. (Demandez � lÕUMC les r�f�rences des livres et des autres sources
dÕinformation).

. Effet grave? (voir le glossaire). 

4. Identification des doublons. Certaines caract�ristiques de lÕobservation (sexe, �ge ou
date de naissance, dates dÕexposition au m�dicament, etc) peuvent �tre utilis�es pour
identifier les cas doublement d�clar�s. 

5. Imputabilit� ou d�termination de la relation de cause � effet. Ë peu dÕexceptions pr�s,
les observations de pharmacovigilance d�crivent des cas suspect�s dÕeffets
ind�sirables. Diverses approches ont �t� d�velopp�es pour �valuer, de mani�re
syst�matique, la relation de cause � effet entre lÕexposition � un m�dicament et la
survenue dÕun �v�nement ind�sirable. Certaines m�thodes ont �t� d�velopp�es : celle
du Centre de collaboration de lÕOMS pour la surveillance internationale des
m�dicaments (UMC), (voir le glossaire), celle de la Commission europ�enne, la
m�thode fran�aise dÕimputabilit�. Ces m�thodes sont en grande partie bas�es sur
quatre consid�rations: 

. la relation chronologique entre lÕadministration du m�dicament et lÕ�v�nement 

. les donn�es pharmacologiques (connaissances actuelles sur la nature et la
fr�quence des effets ind�sirables) 

. la probabilit� m�dicale ou pharmacologique (signes et sympt�mes, tests de
laboratoire, donn�es pathologiques, m�canisme)

. pr�sence ou absence dÕautres causes. 

La m�thode dÕimputabilit� de lÕOMS a lÕavantage dÕ�tre internationalement accept�e et est
facile dÕemploi. Des d�finitions relatives � certains effets ind�sirables ont �t� �tablies par
consensus international. Pour certaines de ces r�actions, des algorithmes sp�ciaux de
causalit� ont �t� �galement d�velopp�s (B�nichou, 1994). 

7.1 Traitement des données

Au d�but, les observations notifi�es peuvent �tre g�r�es manuellement. Avec
lÕaugmentation du nombre de d�clarations, un syst�me informatis� permettant le
traitement des donn�es et leur exploitation par m�dicament ou par effet ind�sirable est
g�n�ralement recommand�. 

Le syst�me exig� devrait inclure une structure hi�rarchis�e sur le m�dicament permettant
de saisir le m�dicament par nom commercial, par d�nomination commune internationale et
par famille th�rapeutique. De la m�me mani�re, une terminologie hi�rarchis�e relative �
lÕeffet ind�sirable est n�cessaire. Les syst�mes hi�rarchis�s de saisie de lÕinformation
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relative au m�dicament et � lÕeffet ind�sirable sont utiles pour permettre lÕenregistrement
sp�cifique de lÕinformation d�taill�e de certaines observations tout en permettant
lÕexploitation des donn�es � des niveaux plus �lev�s.

Il est recommand� dÕutiliser les terminologies et les classifications reconnues � lÕ�chelle
internationale, que ce soit pour le m�dicament (ATC, INN) ou pour les effets ind�sirables
(WHOART, MedDRA). Cette condition est n�cessaire pour faciliter les comparaisons
internationales des r�sultats et pour le transfert international des donn�es. Un soin
particulier doit �tre r�serv� au codage des donn�es afin dÕatteindre le niveau de
compatibilit� exig� par le centre de collaboration de lÕOMS pour la surveillance
internationale des m�dicaments (UMC). Il nÕest pas rentable de d�velopper ex nihilo un
syst�me informatis� pour la gestion des donn�es de pharmacovigilance; plusieurs syst�mes
de gestion sont disponibles sur le march�, ils ont lÕavantage dÕavoir �t� test�s et peuvent
�tre adapt�s aux besoins locaux, y compris la langue.

8. UTILISATION DES DONNÉES 

Les donn�es collect�es en pharmacovigilance peuvent �tre utilis�es de diff�rentes mani�res. 

8.1 Génération et validation d’hypothèses 

LÕobjectif principal de la pharmacovigilance est la g�n�ration pr�coce dÕhypoth�ses ou de
signaux (voir le glossaire) relatifs aux effets ind�sirables des m�dicaments. Les signaux
pr�coces peuvent �tre incertains; pour aboutir � des conclusions d�finitives et � une action
de r�glementation, ils n�cessitent des �tudes de confirmation (voir le ¤ 8.5). Un signal peut
�tre renforc� en combinant les exp�riences rapport�es dans plusieurs pays, dÕo� lÕint�r�t de
la collaboration internationale.

8.2 Réglementation du médicament

Apr�s approbation dÕun produit pharmaceutique, lÕinformation nationale et internationale
sur la s�curit� dÕemploi du produit est suivie en continu par les autorit�s de r�glementation
du m�dicament et par la compagnie pharmaceutique concern�e. Dans la plupart des cas, le
probl�me peut �tre r�solu par lÕadaptation des mentions l�gales du produit (rajout de nouveaux
effets ind�sirables, pr�caution dÕemploi ou changement dÕindication). Dans dÕautres cas, des
actions plus restrictives sont n�cessaires, pouvant aller jusquÕau retrait de lÕautorisation de mise
sur le march�. Lors de la mise sur le march� dÕun m�dicament dans un pays, il peut �tre tr�s
utile de recueillir lÕinformation �manant de lÕexp�rience des pays o� le produit est d�j�
commercialis� (� travers le Centre international de pharmacovigilance (UMC) par exemple). 
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8.3 Information

La diffusion aux praticiens de lÕinformation, relative � la s�curit� dÕemploi des m�dicaments,
peut se faire par le bulletin des effets ind�sirables ou dans les journaux m�dicaux et
pharmaceutiques. Si lÕinformation exige une diss�mination urgente, une lettre directement
adress�e � tous les m�decins et pharmaciens sÕimpose. Habituellement de telles actions ont
lieu en collaboration avec lÕautorit� de r�glementation et avec les experts de la firme
pharmaceutique. 

8.4 Formation et feedback

La formation continue des professionnels de sant�, en p�riode universitaire et en p�riode
post-universitaire, est une composante importante de la pharmacovigilance. Les activit�s
�ducatives appropri�es am�lioreront les connaissances sur les effets ind�sirables des
m�dicaments et stimuleront la notification. Les centres dÕinformation sur le m�dicament et
les comit�s locaux ou nationaux responsables de la r�daction des monographies sur le
m�dicament peuvent tirer b�n�fice dÕune collaboration �troite avec le centre de
pharmacovigilance. 

8.5 Limites de l’utilisation des données 

G�n�ralement, les observations relatives � la suspicion dÕun effet ind�sirable peuvent �tre
influenc�es par toutes sortes de biais. De ce fait, lÕinterpr�tation des donn�es en
pharmacovigilance peut sÕav�rer difficile. Souvent les signaux sont inconsistants et exigent
davantage dÕ�tudes, pour confirmer ou infirmer une hypoth�se et pour �valuer la fr�quence
dÕun effet ind�sirable. Ces �tudes sont n�cessaires � la prise de d�cision par les organismes
de r�glementation. 

Un centre de pharmacovigilance doit encourager lÕutilisation des donn�es collect�es par les
professionnels de sant�. Par ailleurs, il doit sÕassurer que les donn�es, souvent h�t�rog�nes et
en grande partie non encore prouv�es, sont utilis�es de mani�re scientifique et responsable. 

Le syst�me de notification spontan�e est particuli�rement utile pour la d�tection des effets
ind�sirables sp�cifiques, ayant une chronologie de survenue cons�cutive � la prise du
m�dicament (cas du choc anaphylactique), mais peut �tre moins efficace dans lÕ�tude
dÕautres effets ind�sirables (d�veloppement de cancer). Sa capacit� � d�terminer la vraie
fr�quence des effets ind�sirables est par ailleurs limit�e. 

La production de rapports d�taill�s concernant lÕhistoire clinique des patients souffrant de
pathologies iatrog�nes et lÕutilisation de ces donn�es doit r�pondre aux r�gles de
confidentialit� et de secret m�dical. La confidentialit� de toutes les donn�es personnelles

22



est n�cessaire. Dans ses d�tails, la complexit� de lÕhistoire clinique du patient peut �tre
aussi personnelle quÕune empreinte digitale. Il est recommand� que le centre de
pharmacovigilance puisse �tablir des proc�dures de gestion des donn�es, identifiant les
utilisateurs l�gitimes et d�crivant le niveau de confidentialit� autoris� par utilisateur. La
confidentialit� concerne en premier lieu lÕidentit� du patient, du notificateur, du m�decin
traitant et des �tablissements (h�pitaux) impliqu�s. Dans plusieurs pays, le r�sum� du cas
clinique nÕest pas consid�r� comme confidentiel. 

En dehors des obligations l�gales, la pharmacovigilance repose sur lÕengagement des
praticiens et des patients � rendre lÕinformation disponible. Si des donn�es de
pharmacovigilance sont utilis�es contre le souhait des notificateurs, le syst�me dans
lÕensemble pourrait sÕeffondrer. 

9. RELATIONS AVEC LES AUTRES PARTENAIRES 

9.1 L’Autorité de réglementation du médicament du pays concern� doit �tre inform�e
dans les plus brefs d�lais des effets ind�sirables suspect�s, particuli�rement sÕil sÕagit
dÕun effet peu commun (cÕest-�-dire non mentionn� dans les caract�ristiques l�gales
du m�dicament) ou ayant un caract�re de gravit�. Par ailleurs, le centre de
pharmacovigilance doit communiquer � lÕautorit� de r�glementation du m�dicament,
tout rapport ayant un int�r�t particulier et chaque fois que la fr�quence dÕun effet
ind�sirable para�t forte ou en augmentation.  

9.2 Les firmes pharmaceutiques ont besoin de la m�me information que lÕautorit� de
r�glementation sur le m�dicament. Le circuit dÕinformation d�pendra de la situation
locale; il se fera soit directement, soit par lÕinterm�diaire de lÕautorit� de
r�glementation.

9.3 Un centre de pharmacovigilance devrait chercher le support des associations
professionnelles médicales et pharmaceutiques. Dans les situations dÕurgence, ces
associations doivent �tre inform�es dans des d�lais appropri�s. 

9.4 Un nouveau centre de pharmacovigilance devrait prendre contact avec
l’Organisation Mondiale de la Santé � Gen�ve et avec le Centre de collaboration de
l’OMS pour la surveillance internationale des médicaments (UMC) � Uppsala,
Su�de. 

9.5 ll est par ailleurs tr�s utile dÕ�tablir des contacts avec les centres nationaux de
pharmacovigilance des pays voisins. Si ces centres ont plus dÕexp�rience, ils peuvent
rendre dÕ�normes services, particuli�rement dans la formation du personnel. 

9.6 Université: la n�cessit� de la pharmacovigilance et la nature de ses proc�dures en
font un �l�ment incontournable du curriculum universitaire. En outre, un centre de
pharmacovigilance peut contribuer et participer � la formation continue des
professionnels de sant� apr�s lÕacquisition de leurs dipl�mes. Par ailleurs, les
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r�sultats et les hypoth�ses g�n�r�s par le syst�me de pharmacovigilance peuvent
constituer la base de travaux de recherche sur les m�canismes et la fr�quence des
effets ind�sirables pour les d�partements et les acad�mies de pharmacologie et
dÕ�pid�miologie. 

9.7 Médias et associations des consommateurs. LÕappui des associations nationales de
consommateurs et de patients peut renforcer lÕacceptation g�n�rale de la
pharmacovigilance. D�velopper de bonnes relations avec des journalistes leaders
constitue un �l�ment de la strat�gie g�n�rale de la gestion du risque. Les m�dias et
les associations de consommateurs doivent �tre impliqu�s chaque fois quÕun
probl�me aigu relatif au m�dicament appara�t. Les limites des donn�es de
pharmacovigilance doivent �tre expliqu�es (voir le ¤ 8.5). 

10. AUTRES SOURCES D’INFORMATION 

La notification spontan�e est particuli�rement utile pour la g�n�ration de signaux relatifs
aux effets ind�sirables rares, graves et inattendus. Pour les effets ind�sirables fr�quents,
dÕautres m�thodes peuvent �tre utilis�es, essais cliniques ou �tudes de cohorte. Par
ailleurs, en dehors de la notification spontan�e, dÕautres m�thodes sont disponibles pour
fournir des donn�es � la pharmacovigilance telles que la surveillance des �v�nements de la
prescription, les �tudes cas-t�moin et lÕexploitation de diff�rentes bases de donn�es. Les
statistiques relatives � la consommation des m�dicaments sont �galement dÕune valeur
inestimable dans lÕ�valuation de la s�curit� des m�dicaments. 

11. FINANCEMENT 

Le budget n�cessaire pour la pharmacovigilance peut �tre �valu� en fonction du taux de
notification exig� et de la taille de la population (voir les ¤ 5.3 et 6.1). La collecte de
donn�es, quantitativement et qualitativement, de qualit�, lÕ�valuation des donn�es ainsi
que la diss�mination de lÕinformation n�cessite �videmment des d�penses. Un centre de
pharmacovigilance devrait avoir des ressources de base r�guli�res afin dÕassurer la
continuit� dans le travail. Un tel budget peut �tre pr�lev� sur les frais dÕenregistrement des
m�dicaments ou sous forme dÕune subvention obligatoire pour la pharmacovigilance.
Dans les deux cas, le budget peut �tre inclus dans le budget de lÕautorit� de r�glementation
sur le m�dicament. 

Ind�pendamment des ressources de base le centre peut b�n�ficier dÕun financement
additionnel provenant dÕorganismes ou dÕorganisations ayant un int�r�t pour la
pharmacovigilance. Les �tablissements qui peuvent �tre approch�s incluent: 
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. les compagnies dÕassurance maladie et fonds dÕassurance maladie 

. les d�partements universitaires

. les associations professionnelles  

. les d�partements gouvernementaux ayant un int�r�t pour la s�curit� dÕutilisation du
m�dicament. 

En raison des cons�quences sanitaires et �conomiques importantes que peuvent g�n�rer les
effets ind�sirables des m�dicaments, la continuit� dans le financement de la
pharmacovigilance devrait �tre garantie tout en assurant son ind�pendance vis-�-vis de
toute pression ou changement politique ou �conomique. 
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GLOSSAIRE 

Médicament : toute substance ou composition pr�sent�e comme poss�dant des propri�t�s
curatives ou pr�ventives � lÕ�gard des maladies humaines ou animales ainsi que tout
produit pouvant �tre administr� � lÕhomme ou � lÕanimal en vue dÕ�tablir un diagnostic
m�dical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques.

Effet indésirable inattendu : effet ind�sirable dont la nature ou la s�v�rit� ne sont pas
mentionn�s dans la fiche signal�tique ni sur le r�sum� des caract�ristiques du produit.
Cette d�finition insiste sur le fait quÕil sÕagit dÕun ph�nom�ne non connu. 

Effet secondaire : r�ponse m�dicamenteuse nocive et non voulue se produisant aux doses
normalement utilis�es chez lÕhomme. Cette description souligne lÕimportance de
lÕintervention des facteurs de risque individuels dans la survenue de cette r�action nocive
(une r�ponse th�rapeutique inattendue, par exemple, peut �tre un effet secondaire mais
non un effet ind�sirable).

Événement indésirable : manifestation clinique nocive survenant au cours dÕun traitement
m�dicamenteux sans pour cela quÕil y ait une relation de cause � effet. Il sÕagit l� dÕune
co�ncidence temporelle sans pr�juger de la relation de cause � effet.

Effet indésirable : r�action nocive et non voulue, se produisant aux posologies
normalement utilis�es chez lÕhomme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
dÕune maladie ou la modification dÕune fonction physiologique ou r�sultant dÕun
m�susage du produit de sant�, constituant un syndrome de sevrage lors de lÕarr�t du
produit ou dÕun syndrome de d�pendance ainsi que toute r�action d�coulant d'un usage
abusif. Il comprend �galement toute r�action nuisible pouvant d�couler dÕune mauvaise
qualit� du produit de sant�.

Signal : fait r�f�rence � une information notifi�e concernant une possible relation de cause
� effet entre la survenue dÕun �v�nement et la prise dÕun m�dicament, la relation �tant
inconnue jusquÕalors ou bien incompl�tement document�e. Il faudrait habituellement plus
dÕun cas pour g�n�rer un signal, cela d�pend de la gravit� du cas et de la qualit� de
lÕinformation.  

Ces d�finitions incluent les interactions m�dicamenteuses et les interactions entre
m�dicaments et aliments. Il serait important dÕajouter que pour la majorit� des patients il
sÕagit dÕeffets pr�sum�s ind�sirables pour lesquels lÕimplication du m�dicament nÕest pas
prouv�e et pourrait �tre douteuse. Les donn�es de la pharmacovigilance font g�n�ralement
r�f�rence � des effets ind�sirables ou secondaires suspect�s.

Effet indésirable grave : est �voqu� quand lÕeffet ind�sirable est � lÕorigine de lÕune des
situations suivantes :

a. mise en jeu du pronostic vital ou d�c�s

b. hospitalisation ou prolongation dÕhospitalisation

c. incapacit� persistante ou invalidit�

d. m�susage ou r�action de d�pendance. 

27



Effets indésirables type A (action du m�dicament) : effets ind�sirables li�s � un effet
pharmacologique (exag�r�). Ils sont fr�quents, dose-d�pendants et peuvent �tre �vit�s par
lÕutilisation de doses appropri�es pour chaque patient. Ces effets peuvent �tre reproduits et
�tudi�s exp�rimentalement et ont souvent d�j� �t� identifi�s avant la commercialisation du
m�dicament. 

Les Interactions médicamenteuses, sp�cialement celles dÕorigine pharmacocin�tique sont
souvent class�es comme �tant des r�actions de type A, bien quÕelles se limitent � un sous-
groupe de patients bien d�fini (ceux utilisant les m�dicaments � lÕorigine dÕinteractions).

Effets indésirables type B (r�action du patient) : effets ind�sirables qui ne surviennent que
chez une minorit� de patients et sont ind�pendants de la dose du m�dicament utilis�e. Ils
sont en g�n�ral rares, impr�visibles, graves et tr�s difficiles � �tudier. Les effets
ind�sirables type B rel�vent dÕun m�canisme immunologique ou non immunoallergiques
et surviennent chez des patients ayant des conditions pr�disposantes (souvent m�connues).
Les r�actions immunoallergique peuvent se manifester sous forme de rash cutan�,
dÕanaphylaxie, de vascularite, de r�action inflammatoire d'un organe, voire de syndrome
auto-immun hautement sp�cifique.  Les r�actions type B dÕorigine non immunologiques
surviennent chez une minorit� des patients pr�dispos�s et intol�rants. Ce sont de patients
qui poss�dent un d�ficit enzymatique cong�nital ou acquis aboutissant � une cascade
m�tabolique anormale ou � lÕaccumulation dÕun m�tabolite toxique. Exemples du
chloramph�nicol et de lÕan�mie an�mie aplastique, et de lÕh�patite sous isoniazide.

Effets indésirables type C : effets ind�sirables qui r�f�rent aux situations o� lÕutilisation
dÕun m�dicament, pour une raison ind�termin�e, va augmenter la fr�quence dÕapparition
dÕune maladie Ôspontan�eÕ. Les effets type C peuvent �tre b�nins ou graves (incluant les
tumeurs malignes) et peuvent avoir des r�percussions en sant� publique. Les effets type C
r�sultent g�n�ralement dÕune prise chronique du m�dicament. Souvent la chronologie
dÕapparition de lÕ�v�nement par rapport � la prise m�dicamenteuse nÕest pas suggestive et
les liens de causalit� sont difficiles � �tablir.

Confidentialité : respect du secret de lÕidentit� des patients, des professionnels de sant� et
des institutions y compris lÕidentit� des personnes et toute information m�dicale
personnelle.

Vérification : proc�dures pr�conis�es en pharmacovigilance pour sÕassurer que les
donn�es contenues dans le rapport final correspondent � celles pr�sentes dans les
observations dÕorigine. Ces proc�dures peuvent sÕappliquer aux donn�es du dossier
m�dical, de la fiche de d�claration (informatis�es ou non), des documents imprim�s et des
analyses statistiques et aux tableaux produits.

Validation : consiste � prouver que nÕimporte quelle proc�dure, processus, �quipement
(informatique et logiciel), mat�riel, activit� ou syst�me utilis� actuellement en
pharmacovigilance conduit aux r�sultats attendus. 
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METHODES D’IMPUTABILITÉ

Les degr�s de causalit� propos�s par lÕUppsala Monitoring Centre sont les suivants :

1. Certain: un �v�nement clinique ou biologique, survenant dans un d�lai compatible avec
la prise du m�dicament, ne pouvant �tre expliqu� par la maladie intercurrente ou par la
prise concomitante dÕune substance m�dicamenteuse ou chimique. La r�gression de
lÕeffet doit co�ncider avec lÕarr�t du m�dicament (d�challenge). LÕ�v�nement doit �tre
expliqu� par un m�canisme pharmacologique, ou r�pondre logiquement � une 
r�-administration si n�cessaire.

2. Probable: un �v�nement clinique ou biologique survenant dans un d�lai raisonnable
apr�s la prise du m�dicament, ne pouvant �tre expliqu� par la maladie intercurrente ou
par la prise concomitante dÕune substance m�dicamenteuse ou chimique. LÕ�volution
clinique est favorable � lÕarr�t du m�dicament (d�challenge). LÕinformation sur la r�-
administration (rechallenge) nÕest pas n�cessaire pour r�pondre � la d�finition.

3. Possible: un �v�nement clinique ou biologique survenant dans un d�lai raisonnable
apr�s la prise du m�dicament, pouvant �tre expliqu� par la maladie intercurrente ou par
la prise concomitante dÕune substance m�dicamenteuse ou chimique. LÕinformation se
rapportant � lÕarr�t du m�dicament manque ou bien elle est peu claire.

4. Improbable: le d�lai dÕapparition de lÕ�v�nement clinique ou biologique apr�s la prise
du m�dicament rend la relation de cause � effet improbable. Par ailleurs, lÕimplication
de la maladie sous-jacente ou la prise concomitante dÕune substance m�dicamenteuse ou
chimique est � lÕorigine dÕune explication plausible.

5. Conditionnelle / non classée: un �v�nement clinique ou biologique rapport� comme
�tant un effet ind�sirable, n�cessitant plus dÕinformations pour �tre imput� ou bien les
donn�es suppl�mentaires sont � lÕ�tude. 

6. Non évaluable /non classée: une notification sugg�rant un effet ind�sirable qui ne peut
�tre imput� car les informations disponibles sont insuffisantes ou contradictoires, et qui
ne peuvent �tre ni compl�t�es ni v�rifi�es. 

Comme �tape � lÕharmonisation de la r�glementation des m�dicaments dans lÕUnion
Europ�enne, le groupe de travail en pharmacovigilance a propos� les trois classes
dÕimputabilit� suivantes:

. Catégorie A: rapport dÕ�v�nement ind�sirable m�dicamenteux comprenant des
raisons justifi�es et une documentation suffisante pour assurer une relation de cause
� effet vraisemblable, concevable, ou probable sans pour cela quÕelle soit tr�s
vraisemblable.

. Catégorie B: rapport dÕ�v�nement ind�sirable m�dicamenteux comportant des
informations suffisantes pour accepter une possible relation de cause � effet �vitant
dÕexclure la cause m�dicamenteuse bien que le score dÕimputabilit� soit douteux ou
peu vraisemblable du fait des donn�es qui sont incompl�tes ou de lÕexistence dÕune
autre explication non m�dicamenteuse.

. Catégorie O: rapport dÕ�v�nement ind�sirable m�dicamenteux pour lequel, pour une
raison ou une autre, la relation de cause � effet ne peut �tre �tablie car les
informations sont manquantes voire contradictoires.
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