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Introduction 

Le retrait du benfluorex du marché français en novembre 2009 et  le scandale qui  l’a 

entouré ont rappelé le rôle important que la pharmacovigilance a à jouer dans le système 

de  santé.  Tous  les médicaments  sont  susceptibles de provoquer un effet  indésirable.  La 

détection,  l’évaluation,  la  compréhension  et  la  prévention  de  ces  derniers  forment  une 

composante  indispensable  à  l’amélioration  de  la  santé  publique  et  à  la  sécurité  du 

médicament. 

Cette  volonté  de  protection  du  patient  pousse  les  états  à  mettre  en  place  des 

structures dédiées à la pharmacovigilance. Certains pays sont dotés de centres nationaux 

depuis plusieurs dizaines d’années. D’autres,  notamment  les pays  à  ressources  limitées, 

disposent de systèmes plus jeunes ou en cours de mise en place. L’Organisation Mondiale 

de  la  Santé  (OMS)  regroupe  au  niveau  mondial  les  informations  que  lui  envoient  les 

différents pays. Elle s’efforce aussi d’aider les pays membres à développer leur système de 

pharmacovigilance  ainsi  que  leurs  centres  de  référence.  Un  système  national  de 

pharmacovigilance a donc toutes les raisons d’exister dans chaque pays où l’état de santé 

de la population est une préoccupation majeure des autorités. 

Cependant, une trentaine de pays dans le monde ne semblent pas encore disposer de 

système  de  pharmacovigilance.  Est‐il  possible  dans  l’un  de  ces  pays,  la  République 

Dominicaine, de mettre en place les bases d’un système fonctionnel ? 

C’est  ce  à  quoi  ce  travail  se  propose  de  répondre  en  exposant  ce  qu’est  la 

pharmacovigilance et en présentant une étude pilote portant sur le recueil, l’évaluation et 

la codification d’effets  indésirables  liés aux médicaments à  l’Hospital General de la Plaza 

de la Salud, Saint Domingue, République Dominicaine, dans le cadre d’un stage hospitalo‐

universitaire de 5e année de pharmacie. 

Après  avoir  présenté  la  pharmacovigilance,  le  concept  d’effet  indésirable  et 

l’organisation  de  la  pharmacovigilance  en  France  et  à  l’international,  sera  abordée  la 

procédure  de  pharmacovigilance  allant  de  la  détection  d’un  effet  indésirable  jusqu’à  la 

prise de décision de l’autorité de santé. Enfin, la mise en place de l’étude pilote ainsi que 

l’interprétation de ses résultats seront détaillés. 

   



  13 

Partie 1. Pharmacovigilance et effets indésirables médicamenteux : généralités 

1. Historique de la pharmacovigilance : une succession de drames sanitaires 

De tout temps, les médecins ont souhaité répondre aux espérances de leurs patients, 

même  quand  elles  étaient  irréalistes.  Ils  leur  ont  parfois  administré  des  substances 

d’efficacité  limitée  (ou  nulle)  qui  s’illustraient  en  revanche  par  une  toxicité  redoutable. 

Cela  n’avait  pas  échappé  à Molière  qui  faisait  dire  à  l’un  de  ses  personnages,  dans  Le 

Malade Imaginaire : « Presque tous les hommes meurent de leurs remèdes et non pas de 

leurs maladies » (1,2).  

1.1. Les prémices de la pharmacovigilance 

Dans un but de santé publique, pour protéger ses sujets, le roi Louis XV édita un arrêté 

royal le 17 mars 1731 qui jeta les bases de la législation du médicament. Ainsi, fut mis en 

place une commission collégiale de médecins, chirurgiens et apothicaires pour émettre un 

avis  sur  les produits  thérapeutiques qui  leur étaient  soumis en  termes d’efficacité et de 

sécurité en vue de les autoriser ou non. Aussi, les membres des facultés devaient déclarer 

à  cette  commission  tous  les  éléments  en  défaveur  d’un  médicament.  Un  registre  des 

médicaments autorisés était ainsi tenu à jour (3). 

1.2. Le drame du thalidomide 

L’événement majeur, considéré comme l’élément déclencheur du développement de 

la pharmacovigilance,  fut  le drame du thalidomide survenu au cours des années 60. Mis 

sur  le  marché  en  1957  et  largement  prescrit  comme  antinauséeux  chez  la  femme 

enceinte,  il  fut  très bien  vendu  jusqu’à  ce qu’on  le  suspecte d’induire des neuropathies 

sévères et, surtout, des malformations des membres (phocomélie, amélie et micromélie) 

chez  l’embryon.  Ce  n’est  qu’en  1961  qu’un  lien  de  causalité  fut  mis  en  évidence : 

The Lancet  publie  une  lettre,  Thalidomide  and  congénital  abnormalities, de  William 

McBride, un obstétricien australien (4).  

Au  total,  on  estime  entre  10  000  et  20  000  le  nombre  de  nouveau‐nés  malformés 

après  exposition  in  utero à  travers  le monde.  L’Allemagne  fut  particulièrement  touchée 

par  cette  tragédie,  avec  un  nombre  d’environ  4000  enfants malformés,  en  raison  de  la 

vente sans ordonnance de ce médicament. Les Etats‐Unis et la France ont été épargnés en 

raison  du  retard  pris  dans  la  procédure  d’enregistrement  du  médicament  sur  leur 

territoire. 

Ce drame a eu pour résultat la mise en place d’études de tératogénicité chez l’animal. 

Mais  les  conséquences  furent  plus  profondes :  cet  événement  a montré  qu’il  fallait  un 

outil  de  veille  sanitaire,  prêt  à  analyser  en  permanence,  pour  tous  les médicaments,  la 

survenue des effets indésirables (EI) (2). 
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1.3. L’affaire du diéthylstilbestrol 

Le diéthylstilbestrol, commercialisé sous le nom de Distilbène®, a été utilisé à partir de 

1948 dans la prévention des avortements spontanés. Bien que dès 1953, il ait été prouvé 

que  cet  œstrogène  de  synthèse  n’apportait  pas  de  bénéfice  dans  cette  indication,  il 

continua à être largement prescrit. Dans un tel cas de figure, le rapport bénéfices/risques 

est  sans  aucun doute défavorable. De plus,  en  1971 des  auteurs  américains  ont mis  en 

évidence une association  statistiquement  significative entre  la prise de diéthylstilbestrol 

par la mère pendant la grossesse et la survenue de cancers génitaux chez les filles issues 

de  ces  grossesses  exposées,  cancers  inhabituels  à  cet  âge  (19  ans  en moyenne)  (5).  La 

fréquence de survenue était de 1/1000 à 1/10 000 par  filles exposées  in utero. D’autres 

complications ont ensuite été découvertes : augmentation de la fréquence des anomalies 

morphologiques  de  l’utérus,  hypoplasie  de  l’utérus,  du  col  de  l’utérus  ou  utérus  en  T, 

baisse de la fécondité, augmentation du risque de grossesse extra‐utérine, d’avortement 

spontané  et  d’accouchement  prématuré  (6,7)  et  anomalies  de  l’appareil  génital  chez  le 

garçon (8,9). 

Ce  drame  a  rappelé,  de  manière  cruelle,  qu’un  médicament  peu  ou  pas  efficace 

pouvait néanmoins s’avérer  redoutable par ses EI. L’élément novateur  relevé dans cette 

histoire est que ces EI pouvaient atteindre la génération suivante et ce, 15 à 30 ans après 

l’exposition. Ce cas douloureux a apporté  la preuve qu’une surveillance systématique et 

de longue durée était nécessaire (2). 

1.4. Les leçons tirées 

La prise de conscience suscitée par ces catastrophes sanitaires a poussé à l’élaboration 

des  premiers  textes  règlementaires  relatifs  à  l’efficacité  des  médicaments,  rapidement 

suivie par la mise en place des premiers systèmes de pharmacovigilance. 

• Aux Etats‐Unis, en 1962, un amendement de  l’article US Federal Food and 

Drug Act rend obligatoire pour les fabricants la soumission de données sur l’efficacité et la 

sécurité des médicaments à la Food and Drug Administration (FDA). 

• En Europe, les premiers systèmes de notification spontanée et le début de 

la  législation  en  pharmacovigilance  ont  été  mis  en  place,  notamment  au  Royaume‐Uni 

avec la création d’un Comité pour la sécurité des médicaments en 1963 et la mise en place 

de  la  yellow  card,  fiche  pour  déclarer  les  EI  des médicaments.  D’autre  pays  comme  la 

Suisse,  l’Italie  et  les  Pays‐Bas  ont  emboité  le  pas  en  mettant  en  place  des  structures 

spécifiques. 

• En France, la première structure mise en place a été le Centre National de 

Pharmacovigilance.  Créée  par  l’Ordre  des  Médecins,  l’Ordre  des  Pharmaciens  et  le 

Syndicat National de l’Industrie Pharmaceutique en 1973, cette structure non officielle n'a 

existée que quelques années. Parallèlement  furent mis en place  six Centres Hospitaliers 

de  Pharmacovigilance,  coordonnés  par  une  Commission  de  Pharmacovigilance 

Hospitalière. Ces six centres étaient dirigés par des pharmacologues/toxicologues qui ont 

très  largement  participé  à  l’évolution  du  système  entre  1973  et  1976.  Un  arrêté  du 

Ministère de la Santé en décembre 1976 entérinait l’évolution du système, définitivement 



  15 

placé sous  la tutelle de la Direction de la Pharmacie et du Médicament. L’organigramme 

comprenait  alors  15  Centres  de  Pharmacovigilance  Hospitalière,  décentralisés  et 

coordonnés  par  la  Commission  Technique  de  Pharmacovigilance.  Celle‐ci  était  chargée 

d’émettre  des  propositions  au  Ministre  de  la  Santé  en  matière  de  sécurité  des 

médicaments. En 1984, l’essentiel de l’organisation du système français était en place et 

un décret a rendu la déclaration des effets indésirables inattendus ou toxiques obligatoire 

aux  Centre  Régionaux  de  Pharmacovigilance  (CRPV)  pour  les  médecins,  chirurgiens‐

dentistes et sages femmes. Il est à remarquer que les pharmaciens n’avaient pas été pris 

en  compte  dans  ce  système.  Cela  pouvait  paraître  illogique  et,  à  leur  demande, 

l’obligation de déclaration leur a été étendue en 1995 (2). 

• A l’échelle internationale, l’Organisation Mondiale de la Santé a commencé 

ses  opérations  de  pharmacovigilance  quelques  mois  après  la  découverte  des  effets 

tératogènes du thalidomide. Lors de la 15e assemblée mondiale de la santé à Genève en 

1962,  la  résolution  adoptée  demandait  à  l’OMS  le  lancement  d’un  programme  visant  à 

améliorer la sécurité et l’efficacité des médicaments et le regroupement systématique des 

renseignements sur les effets indésirables que ces médicaments risquaient de provoquer. 

En 1963, la 16e assemblée mondiale de la santé ré‐insiste sur la nécessité de la rapidité de 

la transmission des informations relatives aux EI des médicaments. Cinq années plus tard 

fut décidée la création d’un projet pilote ayant pour objectif la mise en place d’un système 

international  de  pharmacovigilance  (WHO  Pilot  Research  Project  for  International  Drug 

Monitoring).  Dix  pays  ont  participé  à  ce  projet :  l’Australie,  le  Canada,  les  Etats‐Unis,  la 

République Fédérale d’Allemagne, l’Irlande, la Nouvelle Zélande, les Pays Bas, le Royaume 

Uni, la Suède et la Tchécoslovaquie, bientôt rejoints par le Danemark et la Norvège : leur 

but  était  de  développer  un  système  fonctionnel  au  niveau  international  en  vue  de  la 

détection  d’EI  fréquents  ou  inconnus.  Ce  projet  abouti  en  1971  à  la  création  d’un 

organisme  permanent  de  pharmacovigilance  international  à  l’OMS.  Depuis  1978,  la 

responsabilité de ce programme international a été confiée au Uppsala Monitoring Center 

(UMC), basé à Uppsala en Suède (10). 

2. La pharmacovigilance 

De l’étymologie grecque φάρμακον, pharmakon qui veut dire remède mais aussi venin 

et du latin vigilantia qui signifie habitude de veiller, soin vigilant, attention. 

2.1. Définition 

Lors  d’une  réunion  consacrée  à  l’étude  du  rôle  des  centres  nationaux  dans  la 

pharmacovigilance internationale, qui s’est tenue à Genève sous les auspices de l’OMS en 

septembre  1971,  a  été  adoptée  la  première  définition  officielle  du  terme 

« pharmacovigilance ». La définition donnée est alors « s’agissant des réactions adverses 

aux médicaments,  toute activité  tendant à obtenir des  indications  systématiques  sur  les 

liens  de  causalité  probables  entre  les  médicaments  et  réactions  adverses  dans  une 

population. » (11). 
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En 2002,  l’OMS redéfinit  le  concept de pharmacovigilance comme « la  science et  les 

activités  liées  à  la  détection,  l’évaluation,  la  documentation  (compréhension)  et  la 

prévention des effets  indésirables ou  tout autre problème possible  lié au médicament » 

(10,12). 

 

La  pharmacovigilance  en  France  est  définie  à  l’Article  R5121‐150  et  R5121‐151  du 

Code de  la  Santé Publique  (Annexe 1).  Le  chapitre premier de  l’Arrêté du 28  avril  2005 

relatif  aux  bonnes  pratiques  de  pharmacovigilance  reprend  ce  concept  et  définie  la 

pharmacovigilance comme l’«ensemble des techniques d'identification, d'évaluation et de 

prévention du risque d'effet indésirable des médicaments ou produits mis sur le marché à 

titre onéreux ou gratuit, que ce risque soit potentiel ou avéré. 

La  pharmacovigilance  comprend  la  prévention,  l'identification,  l'évaluation  et  la 

correction  du  risque  médicamenteux  potentiel  ou  avéré  (iatrogénie  médicamenteuse). 

Elle s'attache notamment à évaluer les facteurs évitables du risque médicamenteux.» (13). 

Cette  définition  est  reprise  par  les  Bonnes  Pratiques  de  Pharmacovigilance  du  Système 

Espagnol de Pharmacovigilance révisées en 2002 (14). 

Les  définitions  française  et  espagnole  apportent  une  précision  supplémentaire :  la 

pharmacovigilance  au  sens  propre  ne  s’attache  qu’à  la  période  après  l’autorisation  de 

mise sur  le marché du médicament  (AMM). La définition de  l’OMS quant à elle englobe 

l’ensemble  des  phases  de  développement  du  médicament :  les  informations  sont 

collectées durant les études précliniques puis cliniques et se poursuivent après la mise sur 

le marché du médicament. 

2.2. Positionnement dans le circuit du médicament 

Le  développement  d’un  médicament  passe  par  plusieurs  phases  successives.  Après 

une  phase  non  clinique  où  la  molécule  est  étudiée  sur  des  animaux,  des  cellules,  des 

récepteurs,  etc.  arrivent  ensuite  les  essais  de  phase  I  où  elle  est  administrée  à  des 

volontaires  sains,  dans  le  but  d’évaluer  sa  tolérance  chez  l’homme.  La  phase  II  englobe 

l’essai de la molécule chez des malades sans comorbidité, afin d’évaluer son efficacité et 

de définir  la posologie. Lors de  la phase  III,  la molécule est étudiée, dans des conditions 

expérimentales  mais  plus  proches  de  la  réalité,  chez  un  nombre  plus  important  de 

patients. En  fonction des  résultats de ces essais cliniques  la molécule obtiendra ou non, 

son AMM.  

 

C’est  après  l’AMM  (ou  après  une  autorisation  temporaire  d’utilisation)  que  la 

pharmacovigilance entre en jeu. Comme cela est clairement présenté dans les définitions 

officielles, la pharmacovigilance intervient après l’AMM d’un médicament, de sa mise sur 

le marché jusqu’à sa disparition.  
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2.3. Nécessités 

2.3.1. Divergences entre les essais cliniques et la pratique clinique courante 

Les  essais  non  cliniques  et  cliniques  réalisés  avant  la  mise  sur  le  marché  d’un 

médicament sont loin de refléter l’utilisation dans la pratique courante qui sera faite de la 

molécule. 

• Les  études  non  cliniques  sont  insuffisantes  pour  prédire  l’innocuité  d’une 

molécule  chez  l’homme :  même  si  certains  modèles  physiologiques  se  rapprochent  de 

celui de l’être humain, aucun n’en est la réplique exacte. 

• Seulement  2000  à  4000  patients  sont  en moyenne  inclus  dans  les  grands 

essais  cliniques,  parfois  beaucoup  moins.  Ce  nombre  limité  de  patients  ne  permet  de 

détecter que les EI  les plus fréquents. Au moins 30 000 personnes sont nécessaires pour 

être sur d’observer un EI qui a une incidence de 1 pour 10 000 sujets traités (15). Dans la 

pratique courante, un médicament étant utilisé par plusieurs milliers de personnes, il est 

fréquent que des EI non préalablement détectés surviennent après commercialisation. 

• La durée d’exposition à un médicament dans  le  cadre des essais  cliniques 

est  généralement  de  quelques  semaines  et  dépasse  rarement  une  année.  Dans  la 

pratique,  un  médicament,  lors  d’un  traitement  chronique,  peut  être  pris  pendant 

plusieurs  années,  voire  toute  une  vie.  La  pharmacovigilance  permet  de  détecter  des  EI 

induits  par  un  traitement  chronique  ou  des  EI  qui  n’apparaissent  qu’après  plusieurs 

années d’utilisation. 

• Les  groupes  à  risque  tels  que  les  nouveau‐nés,  les  enfants,  les  femmes 

enceintes  ou  allaitantes  ou  bien  encore  les  insuffisants  rénaux  ou  hépatiques  ou  les 

patients  polypathologiques  sont,  la  plupart  du  temps,  exclus  des  essais  cliniques.  La 

population  de  laquelle  est  issue  l’échantillon  n’est  donc  pas  représentative  de  la 

population‐cible dans  laquelle  le médicament  risque d’être utilisé.  Il en découle que ces 

essais cliniques ne sont pas capables de détecter les EI spécifiques qui pourraient survenir 

dans ces groupes à risque. 

• La prise du médicament est strictement encadrée dans un essai clinique : le 

moment  et  le  mode  de  prise,  la  posologie  et  la  durée  de  traitement  sont  strictement 

surveillés. De plus,  la prise d’autres médicaments de manière concomitante est  souvent 

un critère de non inclusion. En pratique courante, les médecins ne suivent pas toujours les 

recommandations et  les patients ne  sont pas  toujours observants :  les posologies prises 

sont variables et  les patients souvent polymédiqués. L’automédication est un  facteur de 

risque  supplémentaire.  La  pharmacovigilance  permet  de  détecter  aussi  les  EI  résultant 

d’une mauvaise utilisation du médicament ou d’une interaction médicamenteuse. 

2.3.2. Problèmes liés à l’industrie pharmaceutique 

Un paramètre supplémentaire est l’hétérogénéité de l’industrie pharmaceutique dans 

le monde.  Suivant  le  laboratoire  et  le  pays,  les  fabricants  ne  disposent  pas  des mêmes 

capacités techniques et scientifiques ni des mêmes critères de qualité. De plus, du fait de 

la  conjoncture  actuelle,  les  fabricants  cherchent  à  réduire  les  couts  et  les  durées  de 
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développement  des  médicaments.  Cela  inclut  la  diminution  de  la  durée  des  essais 

cliniques (16). Ce phénomène est accentué par la mondialisation de la commercialisation 

du  médicament,  avec  la  mise  en  concurrence  quasi‐systématique  de  différents  grands 

groupes  pharmaceutiques  pour  un même médicament  (génériques).  L’ensemble  de  ces 

facteurs  pousse  à  l’introduction  sur  le  marché  de  produits  contrefaits  ou  de  mauvaise 

qualité.  Même  si  ces  problèmes  de  qualités  ne  sont  pas  directement  en  lien  avec  la 

pharmacovigilance ils peuvent être à la source d’effets indésirables. 

2.3.3. Changement des habitudes de consommation 

De plus en plus de médicaments sont mis à disposition du public en libre accès. Outre 

les  risques  liés  à  leur mauvaise utilisation,  le  système de pharmacovigilance  s’en  trouve 

affaibli :  les  patients  s’éloignent  des  professionnels  de  santé  mettant  ainsi  de  coté  la 

notification  des  EI  par  les  médecins  et  les  pharmaciens.  La  mise  en  vente  de  certains 

médicaments sur Internet vient, elle aussi, renforcer ce phénomène.  

S’ajoutent  à  cela  la diminution des durées d’hospitalisation,  le développement de  la 

prise  en  charge  ambulatoire des  patients  et  la  sortie  de  certains  médicaments  de  la 

réserve  hospitalière :  de  nombreux médicaments  qui,  avant,  étaient  réservés  à  l’hôpital 

sont maintenant utilisés en ville (16). 

2.4. Rôles et objectifs 

D’après  l’Article  R5121‐151  du  Code  de  la  Santé  Publique,  modifié  par  le  Décret 

n°2012‐1244 du 8 novembre 2012 ‐ art. 5, en France, la pharmacovigilance a pour rôle : 

 

• le  signalement  des  effets  indésirables  suspectés  d'être  dus  à  un  médicament y 

compris en cas de surdosage, de mésusage, d'abus et d'erreur médicamenteuse, ainsi que 

la surveillance des effets indésirables liés à une exposition professionnelle et le recueil des 

informations les concernant. 

 

• le recueil,  l'enregistrement,  l'évaluation et  l'exploitation de ces  informations dans 

un but de prévention ou de réduction des risques et, au besoin, pour prendre des mesures 

appropriées.  Ces  informations  sont  analysées  en  prenant  en  compte  les  données 

disponibles  relatives  à  la  vente,  à  la  délivrance  et  aux  pratiques  de  consommation,  de 

prescription et d'administration des médicaments aux patients. 

 

• la  réalisation de  toutes  les études et  travaux concernant  la sécurité d'emploi des 

médicaments. 
 

Ces différentes tâches ont pour objectifs (17) :  

− de veiller au soin et à la sécurité des patients prenant des médicaments 

− d’améliorer  la  santé publique et  la  sécurité  relative  à  l’usage du médicament  en 

encourageant  son  bon  usage,  c’est  à  dire  son  utilisation  de  manière  sûre, 

rationnelle, efficace et effective d’un point de vue économique 
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− de contribuer à l’évaluation de la balance bénéfices/risques des médicaments afin 

de permettre de prévenir les dommages et de maximiser les bénéfices 

− de promouvoir la compréhension, l’éducation et la pratique clinique en matière de 

pharmacovigilance. 

2.5. Limites  

La pharmacovigilance n’est pas infaillible comme l’a montré l’épisode du benfluorex. 

Une de ses limites majeures est la sous‐notification qui conduit à une sous‐estimation de 

certains EI alors qu’ils existent réellement dans la population.  

La notification  spontanée est  un des piliers  de  la  pharmacovigilance.  Cependant,  les 

médecins  sont  peu  disposés  à  participer  à  la  notification.  Selon  les  estimations,  ils  ne 

signalent que 3 à 5 % de l’ensemble des EI. C’est pourtant d’eux qu’émane la majorité des 

notifications  spontanées.  Cette  sous‐notification  est  difficile  à  quantifier.  Il  est  difficile 

d’en  apprécier  les  conséquences.  Il  faut  ajouter  que  les  notifications  spontanées  sont 

parfois peu précises ou mal documentées. 

Il n’existe pas de méthode unanimement approuvée pour l’évaluation des EI. Aucune 

méthode  n’est  sans  faille  et  il  n’est  pas  toujours  possible  de  conclure  quand  à  la 

responsabilité d’un médicament dans un EI (cf. chapitre suivant). 

Une limite supplémentaire de la pharmacovigilance est le manque de transparence et 

les conflits d’intérêts qui entourent certains médicaments dans certains pays. Les agences 

du  médicament  dépendent  de  plus  en  plus  des  redevances  versées  par  les  firmes 

pharmaceutiques,  ces  redevances  permettant  aux  agences  d’être  moins  tributaires  de 

fonds publics qui ont tendance à diminuer. Ces mêmes agences ont parfois beaucoup de 

mal à obtenir  certaines données sur  les médicaments entravant ainsi  leur évaluation de 

certains EI (16,18).   

3. Effets indésirables (EI) 

3.1. Définitions 

La définition originale de l’OMS de 1972 présente un EI médicamenteux comme « une 

réaction  nocive  et  non  voulue  à  un  médicament,  se  produisant  aux  posologies 

normalement  utilisées  chez  l’homme,  en  prophylaxie,  en  diagnostic  ou  en  thérapie,  ou 

pour modifier  une  fonction  physiologique. »  Il  faut  noter  que  cette  définition  exclut  les 

intoxications et les surdosages (11,12,17). 

Un EI, contrairement à un événement indésirable, se caractérise par la suspicion d’une 

relation causale entre le médicament et l’événement. 

Une  définition  plus  récente  reprise  par  l’OMS  dans  son  Pharmacovigilance  Toolkit 

version  2.0  est :  « une  réaction  sensiblement  nocive  ou  déplaisante  résultant  d’une 

intervention  liée  à  l’utilisation  d’un  médicament,  qui  présage  d’un  risque  pour  une 

administration future et justifie d’une prévention ou d’un traitement spécifique, ou d’une 

modification de la posologie ou le retrait du produit » (19). 
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Cette définition a l’avantage d’inclure les erreurs médicamenteuses et les surdosages 

accidentels qui sont une cause importante d’EI, ainsi que les risques dus à une mauvaise 

qualité des produits : problèmes d’excipient, médicaments contrefaits... Cette définition a 

un  champ  beaucoup  plus  large  que  la  précédente.  En  outre,  elle  souligne  l’importance 

d’avoir des connaissances importantes de ces effets, le but étant de savoir lesquels il est 

possible de prévenir, diagnostiquer et traiter (20). 

La Directive européenne 2010/84 transposée dans le droit français par l’Article R5121‐

152 du Code de la Santé Publique définissant un EI comme « une réaction nocive et non 

voulue à un médicament », fait plutôt écho à la définition la plus récente de l’OMS. 

Dans tous les cas, il est important de noter que c’est la réponse du patient qui est prise 

en  compte,  que  les  facteurs  individuels  peuvent  jouer  un  rôle  important  et  que  le 

phénomène est toujours nocif : un traitement peut provoquer une réponse thérapeutique 

inattendue  mais,  faute  de  nocivité,  elle  ne  sera  pas  considérée  comme  un  effet 

indésirable (17). 

3.2. Différents types d’EI 

3.2.1. EI inattendus 

Un effet indésirable inattendu est un effet indésirable dont la nature, la gravité ou la 

fréquence  ne  sont  pas  mentionnés  dans  le  résumé  des  caractéristiques  du  produit.  Sa 

survenue ne peut généralement pas être expliquée par  les propriétés pharmacologiques 

du médicament (21). 

3.2.2. EI graves 

Les EI peuvent être classés en fonction de leur gravité. Sont considérés comme graves 

les EI provoquant le décès ou  la mise en danger de  la vie du patient, ou entraînant une 

invalidité  ou une  incapacité  importante ou durable,  ou provoquant  ou prolongeant  une 

hospitalisation,  ou  se  manifestant  par  une  anomalie  ou  une  malformation  congénitale 

(17,22). 

La législation française et espagnole ajoute une nuance à cette définition en qualifiant 

de graves les EI suspects considérés comme « importants d’un point de vue médical » bien 

qu’ils ne répondent pas aux critères précédemment cités (14). 

3.2.3. Classification de Rawlins et Thompson et ABCDE System 

La classification de Rawlins et Thompson (23), bien qu’ancienne, reste encore une des 

plus fréquemment utilisée par  les anglo‐saxons (24–26). Elle classe les EI, en fonction de 

leur mécanisme de survenue, en 2 catégories : les effets de type A et les effets de type B. 

 

• Effets de type A (Augmented) : dus à l’augmentation de l’activité pharmacologique 

d’un médicament.  
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o Ils  peuvent  être  dus  à  « l’exagération  indésirable  de  l’effet 

pharmacologique  recherché »,  après  administration  d’une dose  habituelle  chez  un  sujet 

sensible  ou  d’une  dose  élevée.  Cela  résulte  d’un  excès  de  stimulation  des  récepteurs 

ciblés par le principe actif. Exemple : une hypotension induite par un antihypertenseur. 

o Ils  peuvent  être  dus  à  un  effet  pharmacologique  délétère  du 

médicament résultant  de  la  stimulation  de  récepteurs  non  ciblés.  Exemple :  brûlures 

gastriques induites par les anti‐inflammatoires non stéroïdiens (AINS). 

Les EI de type A ont donc un mécanisme connu et pharmacologiquement prévisible. Ils 

sont  dose‐dépendants  et  peuvent  être  parfois  résolus  par  un  ajustement  de  posologie. 

Leur incidence est élevée mais la mortalité qu’ils induisent est généralement faible. 

 

• Effets  de  type  B  (Bizarre) :  non  dus  aux  propriétés  pharmacologiques  du 

médicament. Il existe deux sous‐classes : 

 

o EI de cause idiosyncratique : ces réactions sont peu fréquentes et mettent 

en  jeu  des  phénomènes  qui  ne  sont  pas  toujours  expliqués.  Elles  sont  spécifiques  à  un 

individu  donné.  Elles  peuvent  être  d’origine  génétique. C’est  le  cas  des  déficits 

enzymatiques. 

o EI  de  cause  immunologique :  il  se  produit  une  réaction d’hypersensibilité. 

Ce  sont  les  réactions  non  dose‐dépendantes  les  plus  fréquentes.  Elles  nécessitent 

généralement une sensibilisation préalable à la molécule ou à une molécule proche. Une 

exposition ultérieure provoque une réaction antigène‐anticorps déclenchant la  libération 

d’histamine,  de  leucotriènes,  prostaglandines  etc.  Ces  réactions  d’hypersensibilité 

peuvent se décomposer en quatre types cliniques :  

 Type  1,  anaphylactique :  réaction  d’hypersensibilité 

immédiate, médiée par  les  immunoglobulines E. Elles peuvent aller du  simple érythème 

au  choc  anaphylactique  mettant  en  jeu  le  pronostic  vital.  Exemple :  allergie  à  une 

pénicilline. 

 Type  2, cytotoxique :  réaction  consécutive  à  la  fixation  du 

complément et conduisant à la lyse cellulaire. Exemple : anémie hémolytique après prise 

de méthyldopa. 

 Type  3 :  réaction  due  au  dépôt  des  complexes 

antigène‐anticorps  dans  les  organes.  Cela  conduit  à  l’activation  du  système  du 

complément et à la détérioration des tissus environnants. Exemple : maladie sérique avec 

une céphalosporine. 

 Type  4 :  réaction  par  médiation  cellulaire  résultant  d’une 

interaction  directe  entre  l’allergène  et  les  lymphocytes  préalablement  sensibilisés 

induisant la libération de lymphokines. C’est la réaction responsable de la majorité des cas 

d’eczéma et de dermatose de contact. 

Les  EI  de  type  B  sont  donc,  pour  la  plupart,  de  mécanisme  inconnu  et  sont  non 

prévisibles  d’un  point  de  vue  pharmacologique.  Ils  ne  sont  pas  dose‐dépendants.  Leur 

incidence est faible mais leur taux de mortalité peut être élevé.  
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Certains  EI  étaient  difficilement  classifiables  dans  ces  catégories.  Cette  classification 

s’est  vue  graduellement  étendue  à  d’autres  lettres  de  l’alphabet  (27,28).  Ces  nouvelles 

catégories ne sont pas  fondées sur  le mécanisme de  l’effet mais sur ses caractéristiques 

d’apparition : 

• EI  de  type  C (Chronic/continuous)  :  EI  dû  à  une  exposition  prolongée  à  une 

substance. Exemple : ostéoporose induite par les corticoïdes 

• EI de type D (Delayed) : EI apparaissant longtemps après la prise du médicament et 

rendant le diagnostic difficile. C’est le cas de la carcinogenèse ou de la tératogénèse. 

• EI  de  type  E  (End  of  treatment) :  EI  apparaissant  après  l’interruption  d’un 

traitement.  Exemple :  insuffisance  surrénalienne  consécutive  à  l’interruption  brutale 

d’une corticothérapie au long cours. 

3.3. Incidence et prévalence 

3.3.1. EI conduisant à une hospitalisation 

Une  enquête  a  été  réalisée  en  1998  par  le  Réseau  des  Centres  Régionaux  de 

Pharmacovigilance sur un échantillon représentatif de services de médecine et spécialités 

médicales  des  hôpitaux  publics  français.  Les  hospitalisations  liées  à  un  effet  indésirable 

d’un  médicament  représentaient  3,19 %  des  hospitalisations.  Cette  étude  montrait 

également que les accidents hémorragiques des médicaments anticoagulants de la classe 

des  antivitamines  K  (AVK)  arrivaient  au  premier  rang  des  EI  responsables  d’une 

hospitalisation (29).  

L’étude ENEIS (Etude Nationale sur les Evénements Indésirables graves liés aux Soins), 

menée entre avril et juin 2004 auprès d’un échantillon représentatif national d’unités de 

soins d’établissements publics ou privés,  révèle que 0,5 à 1 % des admissions à  l’hôpital 

sont dues à un EI évitable grave. La même étude, reconduite en 2009, donne quant à elle 

une  proportion  de  0,8  à  1,8 %.  ENEIS montre  aussi  que  4,1 %  des  hospitalisations  sont 

dues à un EI (30,31). 

En  2007,  l’étude  EMIR  (Effets  indésirables  des Médicaments  :  Incidence  et  Risque), 

menée par les 31 CRPV dans 63 centres hospitaliers et centres hospitaliers universitaires, 

trouvait pour  les hospitalisations dues à un EI d’un médicaments un taux d’incidence de 

3,60 %, ce qui correspond à un nombre annuel d’hospitalisations dues à des EI en France 

de 143 915. La moitié de ces EI était estimée évitable (32,33). 

Ces différentes études montrent qu’en 10 ans en France, le nombre d’hospitalisations 

dues aux EI est resté stable, bien qu’une grande partie de ceux‐ci semble évitable.  

En Australie  les hospitalisations dues à des EI sont estimées entre 2 et 3 % (34). Une 

étude  réalisée  en  Argentine  a  montré  que  8,8  à  12,6 %  des  hospitalisations  étaient 

probablement dues à un EI, les médicaments les plus souvent en cause étant les AINS (35). 

Une étude dans deux grands hôpitaux du Merseyside, en Angleterre, a montré que 6,5 % 

des hospitalisations chez les plus de 16 ans étaient dues à un EI (36). 

Bien que le taux d’incidence des hospitalisations dues à un EI soit variable en fonction 

des études et des pays, la part des EI évitables reste élevée à chaque fois. Pour tenter de 
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réduire cette part, les entretiens pharmaceutiques en officine ont été mis en place durant 

l’été 2013 en France. Ils visent à renforcer le suivi des patients sous traitement chronique 

à l’origine de nombreux EI, à commencer par les AVK. 

3.3.2. EI pendant l’hospitalisation 

Un  article  faisant  la  synthèse  des  différentes  études  prospectives  relatives  aux  EI 

durant l’hospitalisation montre que leur prévalence se situe entre 13,5 et 20,2 % (37). Ce 

résultat est néanmoins à interpréter avec précaution de par la grande hétérogénéité des 

données prises en compte. 

Une étude récente sur la fréquence et la gravité des événements indésirables liés aux 

soins à l’hôpital a été réalisée à partir d’un échantillon de l’assurance maladie fédérale des 

Etats‐Unis, Medicare,  qui  couvre  les  personnes  âgées  de  65  ans  ou  plus,  les  personnes 

invalides  inaptes  au  travail  et  les  patients  insuffisants  rénaux.  Parmi  eux,  13,5 %  ont 

présenté  un  événement  indésirable  grave,  dont  31 %  dus  aux  médicaments  (32,38). 

Durant l’hospitalisation 4,2 % des patients auraient donc présenté un EI grave. 

Une  synthèse de  la  littérature parue  au début des  années 2000 montre que  le  taux 

d’incidence des EI  lors d’une hospitalisation varie entre 2 et 8 % dans différents pays, de 

5,2  à  8,2  aux  Etats‐Unis  à  2,4  à  3,6 %  en  Australie.  Deux  études  réalisées  à  la  fin  des 

années 1990 en  France montrent un  taux de prévalence entre 4,2  et  22,1 % des  EI  lors 

d’une  hospitalisation  (39).  Ces  résultats  peuvent  être  complétés  par  l’étude  ENEIS  qui 

estime la densité d’incidence des EI évitables graves de 0,6 ‰ et 0,7 ‰ respectivement en 

2004 et 2009, sachant que 40 % des événements indésirables graves en 2004 et 47 % en 

2009 étaient considérés comme évitables (30,31). 

3.3.3. EI en milieu ambulatoire 

Une analyse de la littérature récente montre que le taux médian de prévalence des EI 

en milieu ambulatoire serait de 3,3 % pour les études rétrospectives et de 9,6 % pour les 

études prospectives. Par groupe d’âge,  il serait de 2,4 % pour  les enfants, 5,3 % pour  les 

adultes, 16,1 % pour les patients âgés et 3,4 % tout âge confondu (40). 

En médecine de ville, l’incidence serait de 1,99 EI par médecin généraliste par jour. Le 

nombre d’EI grave a été estimé à 0,01 par généraliste par jour (39). 

3.4. Coût 

3.4.1. Coût humain 

Aux Etats‐Unis,  le taux de mortalité du aux EI serait entre  le quatrième et  le sixième 

rang  sur  l’échelle  des  causes  de  mortalité,  avec  plus  de  100  000  morts  par  an  (41). 

Cependant la méta‐analyse à l’origine de ce chiffre a été remise en question en raison de 

la  grande hétérogénéité des études  sélectionnées  (42). Même si  la mortalité  liée aux EI 

des médicaments  est  peu  étudiée,  les  quelques  données  publiées  conduisent  à  estimer 
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que,  approximativement,  les  EI  seraient  la  cause  d’environ  20  000  morts  par  an  en 

France (32). 

3.4.2. Coût financier 

Aux Etats‐Unis  le coût additionnel d’une hospitalisation due à un EI  serait de 2284 à 

5640 US$ par patient. Le coût d’un EI selon son incidence et sa gravité se situerait entre 

215 et 5640 US$. Le coût total des problèmes relatifs aux médicaments pour l’année 2000 

serait de 177 milliards de dollars américains (43). 

Une étude  récente portant  sur un échantillon d’adultes  suédois estime  le  coût direct 

moyen par  patient  causé par  les  EI  à  444,9 US$.  Cela  correspond  à  une dépense de  21 

millions  de  dollars  américains  pour  100  000  adultes  par  an.  D’après  cette  étude,  les  EI 

seraient à la source de 9,5 % du coût total de santé de la population (44). 

En Allemagne,  l’extrapolation des  résultats  d’une  étude estime  les  coûts  annuels  de 

santé relatifs aux EI au niveau national à 1,058 milliards d’euros (45). 

En ce qui concerne la France,  l’étude EMIR de 2007 estime le nombre annuel moyen 

de journées d’hospitalisation dues à un EI à 1 480 885 (33).  

4. La pharmacovigilance en France 

4.1. Règlementation 

Le premier texte relatif à  l’organisation de  la pharmacovigilance est  le décret 84‐402 

du  24 mai  1984.  Il  porte  notamment  sur  les  rôles  et  la  composition  de  la  Commission 

nationale de pharmacovigilance. Le système national de pharmacovigilance en France est 

organisé en application du décret du 13 mars 1995 modifiant le code de la santé publique. 

L’arrêté  du  28  avril  2005  apporte  des  informations  relatives  aux  Bonnes  pratiques  de 

pharmacovigilance.  Le  décret  du  10  juin  2011  élargit  le  signalement  d’EI  susceptibles 

d’être liés aux médicaments et produits de santé aux patients et associations de patients. 

La loi n°2011‐2012 du 29 décembre 2011 qui signe la fin de l’Agence Française de Sécurité 

Sanitaire des Produits de Santé et donne naissance à  l’Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des produits de santé (ANSM), redéfinit les responsabilités de l’ANSM vis à 

vis  de  la  pharmacovigilance.  Enfin,  le  décret  n°2012‐2014  du  8  novembre  2012, 

transposition de la directive européenne 2010/84/UE du 15 décembre 2011, renforce les 

dispositions en matière de sécurité du médicament à usage humain soumis à l’AMM et à 

la pharmacovigilance (46,47). 

4.2. Les acteurs 

Concrètement, les acteurs du système de pharmacovigilance français sont : 

− l’ANSM 

− les CRPV  

− les professionnels de santé 
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− les  établissements  pharmaceutiques  (préparation  hospitalière  et  préparation 

magistrale) 

− les patients et associations agréées de patients 

− les laboratoires pharmaceutiques 

 

Le  système  de  pharmacovigilance  français  peut  être  illustré  par  l’organigramme 

suivant (Figure 1): 

 

 
Figure 1 : Organigramme du système français de pharmacovigilance 

4.2.1. Les notificateurs 

Les professionnels de santé  libéraux ou hospitaliers,  les patients ou associations agréées 

de patients et  les  laboratoires pharmaceutiques  sont en  charge de  la déclaration des EI 

suspectés par, la plupart du temps, la notification spontanée. 

4.2.2. Les CRPV 

Il y a 31 CRPV en France. Leur répartition est disponible en annexe (Annexe 2). Leurs 

missions sont (46–48) : 

− le recueil, l’analyse, l’évaluation et l’enregistrement des informations émanant des 

notifications spontanées 

− le  renseignement  des  professionnels  de  santé  et  patients  de  leur  territoire  à 

propos du médicament 

− le suivi de pharmacovigilance des nouveaux médicaments 

OMS :  Organisation Mondiale  de  la  Santé,  EMA :  European Medicines  Agency,  ANSM :  Agence 

Nationale  de  Sécurité  du Médicament  et  des  produits  de  santé,  CRPV :  Centres  régionaux  de 

pharmacovigilance 
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− la réalisation d’enquête de pharmacovigilance suite à la génération d’un signal 

− la réalisation d’études de pharmaco‐épidémiologie  

− la formation et l’enseignement 

− la contribution au progrès scientifique 

4.2.3. L’ANSM 

Elle  assure  la  mise  en  œuvre  et  la  coordination  du  système  national  (46),  évalue 

périodiquement  ce  système  et  transmet  les  résultats  à  la  Commission  européenne.  Elle 

évalue  les mises  à  jour  du  système  de  gestion  des  risques  et  surveille  les  informations 

enregistrées dans  la base de données européenne EudraVigilance. Elle  informe  l’Agence 

européenne  du médicament,  European Medecines  Agency  (EMA)  et  les  entreprises  des 

risques  nouveaux,  changement  de  risque  ou modification  du  rapport  bénéfices/risques. 

Elle enregistre et transmet à EudraVigilance tous les EI. Elle communique aussi avec l’UMC 

dans le cas du Programme international pour la pharmacovigilance de l’OMS. 

Pour  mener  à  bien  ces  tâches  l’ANSM  dispose  d’un  comité  technique  de 

pharmacovigilance  composé  des  31  responsables  de  chaque  CRPV  (ou  de  leurs 

suppléants) et du directeur de la surveillance de l’ANSM. La présidence est assurée par un 

représentant des CRPV désigné par  le directeur général de  l’ANSM pour une durée de 3 

ans. Ce comité a pour missions de : 

− donner un avis sur les risques des médicaments et produits de santé 

− coordonner les enquêtes officielles, suivis nationaux et travaux demandés aux 

CRPV et d’évaluer les résultats de ces expertises 

− colliger  les  cas  marquants  d’EI  notifiés  et  de  proposer  le  cas  échéant  des 

mesures d’investigation complémentaires 

− assurer  la  veille  bibliographique  sur  les  publications  nationales  et 

internationales concernant les données de pharmacovigilance 

− donner un avis au Directeur général de l’ANSM sur les mesures à prendre pour 

prévenir, réduire ou faire cesser les risques liés à l’utilisation des médicaments 

ou produits en cause. 

 

Le Directeur général de l’ANSM peut, en outre, consulter s’il le juge nécessaire : 

− la Commission d’évaluation initiale du rapport bénéfices/risques 

− la Commission du suivi du rapport bénéfices/risques 

− la Commission des stupéfiants et des psychotropes 

La Commission de prévention des risques liés à l’utilisation des catégories de produits 

de  santé  n’intervient  pas  sur  le  médicament,  mais  sur  tous  les  autres  « produits  de 

santé ». 
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5. La pharmacovigilance au niveau international 

5.1. La pharmacovigilance européenne 

La  création,  le  1er  janvier  1995,  de  l’Agence  européenne  pour  l’évaluation  des 

médicaments  (EMEA)  devenue  l’Agence  européenne  du médicament  (EMA)  en  2010,  a 

permis  d’organiser  et  de  structurer  un  système  de  pharmacovigilance  au  niveau 

communautaire (46). 

 

La  révision  communautaire  (directive  et  règlement)  adoptée  par  le  Parlement 

européen  et  la  Commission  européenne  en  décembre  2010  a  rationalisé  le  processus 

décisionnel  de  l’Union  Européenne  sur  les  questions  de  sécurité  des  médicaments  et 

garantit  l’application  des  mesures  à  tous  les  médicaments  sur  l’ensemble  de  la 

Communauté. 

5.1.1. Les acteurs de la pharmacovigilance européenne 

Les  trois principaux acteurs de  la pharmacovigilance européenne sont  la Commission 

européenne à Bruxelles,  l’EMA à  Londres  et  les  autorités  sanitaires  des  états membres. 

Cette  structure  reproduit  l’organisation  française.  Il  existe  un  recueil  et  une  validation 

décentralisés au niveau de chaque état membre. L’évaluation, les avis et/ou décisions sont 

centralisés au niveau européen à l’EMA par l’intermédiaire du Comité des médicaments à 

usage humain (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) et du Comité de 

pharmacovigilance européen  (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,  PRAC) qui 

fait une évaluation scientifique et donne un avis au CHMP (46,49). 

 

Le PRAC est composé : 

− d’un président élu parmi les membres  

− d’un membre nommé par chacun des 28 états membres 

− d’un membre nommé par l’Islande et la Norvège 

− de six experts indépendants nommés par la Commission européenne 

− d’un membre  nommé  par  la  Commission  européenne  après  consultation  du 

Parlement pour représenter les professionnels de santé 

− d’un membre  nommé  par  la  Commission  européenne  après  consultation  du 

Parlement pour représenter les associations de patients. 

 

Le CHMP est composé : 

− d’un président élu parmi les membres 

− d’un membre nommé par chacun des 28 états membres 

− d’un membre nommé par l’Islande et la Norvège 

− d’un  à  5  membres  supplémentaires  choisis  parmi  les  experts  nommés  par 

l’EMA ou les états membres si des compétences scientifiques spécifiques sont 

nécessaires. 
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Ce système européen est censé permettre : 

− une  identification  et  communication  rapide  et  efficace  sur  les  problèmes  de 

pharmacovigilance 

− une  coopération  dans  l’évaluation  des  risques  liés  à  l’utilisation  des 

médicaments 

− la  mise  en  place  de  mesures  pour  répondre  à  un  problème  de 

pharmacovigilance 

− une information commune sur les médicaments. 

5.1.2. EudraVigilance 

Un  des  piliers  de  la  pharmacovigilance  européenne  est  sa  base  de  données, 

EudraVigilance.  La  1ere  version  a  été  lancée  en  décembre  2001  (50).  Elle  permet  la 

notification  directe  des  cas  par  les  laboratoires  pharmaceutiques  et  les  autorités 

compétentes  des  pays  membres.  C’est  le  point  unique  de  collecte  et  de  partage  des 

déclarations d’EI.  

 

Ses principaux objectifs sont (46) : 

− la mise en place et la gestion d’une base de données commune d’EI 

− le traitement et la transmission électronique des cas de pharmacovigilance 

− l’amélioration de la communication  

− la  collaboration  en  matière  de  pharmacovigilance  entre  les  autorités 

compétentes. 

5.1.3. Plans de gestion de risque 

En 2005, après l’arrêt de commercialisation de la cérivastatine en raison de décès par 

rhabdomyolyse  et  de  celui  du  rofécoxib  en  raison  de  décès  cardiovasculaires,  la 

pharmacovigilance  européenne  a  mis  en  place,  dans  le  cadre  de  la  règlementation 

européenne,  les  plans  de  gestion  de  risques  (PGR).  C’est  un  ensemble  d’activités  de 

pharmacovigilance  et  d’interventions  qui  permet  de mieux  caractériser  et  quantifier  les 

risques d’un médicament après sa mise sur le marché et de surveiller son bon usage. Ces 

PGR  sont  obligatoires  pour  toute  nouvelle  substance  active  et  pour  toute  demande 

d’extension  d’AMM  d’une  substance.  Ils  peuvent  également  être  mis  en  place  si  un 

problème  de  sécurité  est  détecté  après  l’AMM.  Un  PGR  comporte  des  mesures  de 

pharmacovigilance  renforcées,  des  études  complémentaires  si  nécessaire  et  un  plan  de 

réduction  des  risques  visant  à  réduire  les  risques  ou  à  contrôler  l’utilisation  du 

médicament ainsi que l’évaluation de l’efficacité de ces mesures (46). 

Par  exemple,  le  thalidomide  est  soumis  à  un  PGR.  Cela  comporte,  entre  autres,  au 

niveau européen (46) : 

− un programme de prévention des grossesses 
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− une  étude  de  sécurité  visant  à  évaluer  le  risque  de  survenue  d’accidents 

thrombo‐emboliques et de neuropathies en fonction des posologies 

− une surveillance de l’utilisation hors AMM 

− un programme d’information des patients. 

5.1.4. Réseau  Européen  de  centres  de  pharmaco‐épidémiologie  et  de 

pharmacovigilance 

Il  existe  également  au  niveau  européen  un  Réseau  européen  de  centres  de 

pharmaco‐épidémiologie  et  de  pharmacovigilance  (European  Network  of  Centres  for 

Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance, ENCePP). C’est un réseau de plus de 170 

centres de recherche, déjà existants et fournisseurs de données de santé, coordonné par 

l’EMA.  Son  but  est  de  renforcer  le  suivi  post‐AMM  en  facilitant  la  conduite  d’études 

indépendantes  multicentriques  centrées  sur  la  sécurité  et  la  balance  bénéfices/risques 

(49). 

5.2. Rôle de l’Organisation Mondiale de la Santé 

5.2.1. WHO Programme for International Drug Monitoring 

Le Programme de  l’OMS pour  la pharmacovigilance  internationale (WHO Programme 

for International Drug Monitoring) a été créé en 1968 après le drame du thalidomide. La 

France  y  participe  depuis  1986.  Le  but  de  ce  programme  était  de  s’assurer  que  les 

premiers signaux d’alerte concernant un médicament puissent être identifiés et partagés 

au  niveau mondial  afin  que  des mesures  soient  prises.  Aujourd’hui  les  fonctions  de  ce 

programme ont été élargies. Il comprend en plus de sa fonction initiale (51):  

− l’identification  et  l’analyse  des  signaux  des  notifications  d’EI  transmis  par  les 

états membres 

− l’alimentation de  la  base de donnée de  l’OMS (VigiBase),  ainsi  que  sa mise  à 

disposition pour la réalisation d’études et d’enquêtes 

− l’échange d’informations entre l’OMS et les états membres via Vigimed 

− la publication de revues, bulletins d’informations, directives et ouvrages dans 

le domaine de la pharmacovigilance et de la gestion de risques 

− la mise à disposition d’outils de gestion de l’information tel que le WHO Drug 

Dictionary (WHO‐DD) et le WHO Adverse Reaction Terminology (WHO‐ART) 

− la possibilité de formation et de soutien aux centres nationaux 

− le développement de logiciels de gestion de notifications d’EI 

− l’organisation  du  congrès  annuel  des  centres  nationaux  sur  la 

pharmacovigilance  (dernier  en  date :  Tianjin  en  Chine  du  14  au  17  Octobre 

2014) 

− la recherche méthodologique pour le développement de la pharmacovigilance 
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Ce programme compte à ce jour (18/09/2014) 118 membres officiels et 30 membres 

associés. Les membres associés sont en attente d’inscription, le temps que la compatibilité 

entre leur système national et le système de l’OMS soit établie. La liste complète des états 

membres ainsi que la carte les représentant est disponible en annexe (Annexes 3 et 4). 

Lorsqu’un pays devient membre, il bénéficie (52) : 

− de l’accès à VigiBase 

− des informations d’actualité sur les risques potentiels, fondées sur les analyses 

de données mondiales et les communications des pays membres 

− des  logiciels et outils nécessaires à  la  transmission, au  stockage, encodage et 

analyse des cas de pharmacovigilance 

− d’un  appui,  de  directives  et  ressources  nécessaires  à  la  pratique  de  la 

pharmacovigilance. 

 

Il est demandé en échange aux pays membres (52) : 

− de transmettre l’ensemble des notifications dont ils ont connaissance avec un 

niveau de qualité optimal au format ICH‐E2B 

− de transmettre la liste des médicaments utilisés sur le territoire afin de pouvoir 

effectuer des recherches à partir d’un nom de spécialité nationale 

− de  transmettre  leurs bulletins nationaux d’informations  relatifs  aux  EI  et  à  la 

pharmacovigilance 

− de  participer  activement  au  programme  en  maintenant  une  bonne 

communication avec l’UMC, en participant au forum Vigimed et en assistant au 

congrès annuel des centres nationaux. 

5.2.2. Uppsala Monitoring Centre 

Dans  chaque  pays  participant,  le  ministre  de  la  santé  ou  son  équivalent  a  désigné  un 

centre  national  de  pharmacovigilance  responsable  des  relations  avec  l’OMS  pour  toute 

question relative à l’innocuité des médicaments. Le Centre collaborateur de l’OMS pour la 

surveillance internationale des médicaments d’Uppsala, plus couramment appelé Uppsala 

Monitoring  Centre  ou  UMC,  coordonne  le  réseau  de  centres  nationaux.  L’UMC  est  une 

fondation créée par  le gouvernement  suédois  sur  la base d’un accord entre  la Suède et 

l’OMS. Selon cet accord, l’OMS est responsable de toutes les questions politiques relatives 

au  programme.  L’UMC,  quant  à  lui,  gère  la  base  de  données  VigiBase,  sur  les  cas  de 

pharmacovigilance  (Individual  Case  Safety  Reports,  ICSR)  envoyés  par  les  centres 

nationaux du réseau de l’OMS (52). 

5.2.3. VigiBase 

VigiBase est  la base de données  internationale de cas d’effets  indésirables de  l’OMS 

créée  en  même  temps  que  le WHO  Programme  for  International  Drug  Monitoring  en 

1968. C’est la plus grande et la plus complète au monde. C’est une source de référence sur 

la  sécurité  du médicament  au niveau national  et  international.  L’UMC est  en  charge de 
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son développement et de sa maintenance. En juin 2014, le nombre de 9 millions de cas a 

été franchi. Il avait fallu plus de 25 ans pour arriver au 1er million. Aujourd’hui le nombre 

de cas augmente de près d’un million tous  les ans. Le 26 juin 2014,  la France a transmis 

900 cas. La France n’avait pas transmis de notifications à l’UMC depuis 2007 à cause d’un 

problème technique. Malgré cela elle reste dans la liste des 10 pays ayant fourni le plus de 

cas. 

 

Le centre national de chaque pays envoie ses cas à VigiBase, à l’UMC, en utilisant ses 

propres outils ou VigiFlow au format ICH‐E2B. Ce format de données répond aux normes 

fixées  par  la  Conférence  Internationale  d’Harmonisation  (International  Conference  on 

Harmonization, ICH) et permet ainsi l’échange de données entres les différents acteurs de 

pharmacovigilance au niveau mondial. Une  terminologie est utilisée pour  la  codification 

des  informations :  le  WHO‐ART  ou  le  Medical  Dictionary  for  Regulatory  Activities 

(MedDRA)  pour  les  effets  indésirables  et  le  WHO‐DD  pour  la  dénomination  des 

médicaments. Du texte  libre est utilisé pour  la description de  l’EI. Cependant,  la plupart 

des champs de textes sont liés à un système de contrôle du vocabulaire avec un contenu 

prédéfini  (table  de  recherche).  VigiBase  est  consultable  par  les  états  membres  par 

l’intermédiaire de VigiLyse, portail permettant de chercher, filtrer et analyser les données. 

VigiLyse  permet  également  l’accès  au  WHO‐DD  et  au  WHO‐ART.  Pour  des  raisons  de 

confidentialité,  VigiBase  ne  contient  aucune  donnée  pouvant  permettre  d’identifier  le 

patient ou le notificateur (51–54). 

 

Le flux de données peut être illustré par le diagramme suivant (Figure 2) : 

 
Figure 2 : Diagramme de flux du WHO Programme for international Drug Monitoring (52) 

WHO‐

DD 
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5.2.4. VigiFlow 

Pour  les pays  le souhaitant,  l’UMC a développé en collaboration avec  l’agence suisse 

du médicament, Swissmedic, un système complet de gestion des notifications d’EI, le seul 

prérequis  étant  de  disposer  d’une  connexion  à  l’Internet.  Cet  outil  est  disponible  en 

plusieurs  langues.  Un  module  de  notification  par  Internet  pour  les  patients  et 

professionnels de santé peut lui être ajouté. Il permet également d’accéder aux WHO‐DD, 

WHO‐ART,  ainsi  qu’à  la  Classification  Internationale  des  Maladies  (CIM‐10  ou  ICD‐10). 

L’accès  à  la  version  complète  de Vigiflow  est  payant. Une  version bridée du  logiciel  est 

disponible gratuitement. Quinze pays utilisaient cet outil en 2007 (52,54). 

5.2.5. Vigimed 

Vigimed est un forum Internet fermé et dédié au personnel des centres nationaux de 

pharmacovigilance des pays membres. Il permet l’échange rapide d’informations entre les 

centres et l’UMC et les centres entre eux (51,52). 

6. La pharmacovigilance aux Etats‐Unis 

Les prémices de la pharmacovigilance ont vu le jour aux Etats‐Unis en 1954, lorsque la 

FDA a engagé the American Society of Hospital Pharmacists, the American Association of 

Medical  Record  Librarians  et  the  American  Medical  Association  dans  un  programme 

volontaire  de  notification  d’EI.  Depuis,  la  pharmacovigilance  a  connu  une  croissance 

extrêmement  importante  aux  Etats‐Unis.  Le  pays  était  entre  2000  et  2005  le  plus  gros 

contributeur à VigiBase  avec 954 000 cas envoyés et  le 2e  en  termes de  cas par million 

d’habitants avec 538 cas par million d’habitants (54). 

6.1. MedWatch 

Le  système  de  pharmacovigilance  tel  que  nous  le  connaissons  date  de  1993. 

MedWatch fut  lancé par  la FDA sous  l’impulsion du Dr. David Kessler, commissaire de  la 

FDA,  qui  estimait  que  l’identification  et  l’évaluation  des  EI  graves  ne  pouvait  pas  être 

mené  à  bien  par  la  FDA  seule  sans  le  soutien  et  la  collaboration  des  professionnels  de 

santé  (55). MedWatch  est  un  système  dédié  à  la  collecte  d’EI  liés  aux  médicaments, 

produits  de  santé  et  également  aliments  et  boissons.  Initialement  réservé  aux 

professionnels de santé, il est maintenant ouvert aux patients. La notification peut se faire 

directement en ligne sur le site de la FDA.  

Les principaux buts de MedWatch sont (56) : 

− d’améliorer  les  connaissances  des maladies  induites  par  les médicaments  ou 

les produits de santé et de souligner l’importance de la notification 

− de clarifier ce qui doit et ne doit pas être notifié 

− de faciliter la notification 

− de fournir un retour aux professionnels de santé concernant ces données.  
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6.2. FDA Adverse Event Reporting System 

Les notifications provenant de MedWatch sont par la suite saisies dans le FDA Adverse 

Event Reporting System (FAERS) créé en 1998. C’est une base de données centralisant les 

informations sur les événements indésirables et les erreurs médicamenteuses notifiés à la 

FDA.  Elle  répond aux normes  ICH et  permet  ainsi  l’échange de données  avec  les  autres 

acteurs  de  la  pharmacovigilance  au  niveau mondial  (format  ICH‐E2B).  Les  données  sont 

ensuite analysées par le Center for Drug Evaluation and Research  (CDER) et  le Center for 

Biologics Evaluation and Research (CBER). Si un risque s’avère confirmé, il revient à la FDA 

de prendre la décision adéquate pour y remédier (57,58). 

MedWatch et FAERS sont les principaux outils du Postmarketing Surveillance Programs 

de  la FDA en charge de  la surveillance des médicaments et produits de santé après  leur 

mise sur le marché, c’est à dire de la pharmacovigilance. 

7. La pharmacovigilance en Amérique Latine 

La participation et la contribution de l'Amérique latine à la pharmacovigilance sont peu 

connues  au  niveau  international.  Si  l’on  prend  l’entrée  au  programme  de 

pharmacovigilance  de  l’OMS  comme  preuve  de  maturité  d’un  système  national  de 

pharmacovigilance,  il  en  ressort  une  grande  disparité  entre  les  états.  On  observe 

néanmoins un boom à partir des années 90. Le Costa Rica fut le premier inscrit, en 1991. 

Ont suivi l’Argentine et Cuba en 1994, le Venezuela en 1995, puis le Chili et le Mexique en 

1996 et 1999. Entre 2001 et 2002, quatre pays se sont ajoutés à la liste : Brésil, Uruguay, 

Pérou et Guatemala. La Colombie a rejoint le programme en 2004 et le Suriname en 2007. 

La  Jamaïque  et  la  Bolivie  sont  les  derniers  inscrits,  en  2012  et  2013  respectivement.  Le 

Panama est en cours d’inscription et n’est à ce jour que membre associé. 

Ne sont pour  l’instant ni membre officiel ni membre associé :  le Nicaragua,  le Honduras, 

l’Equateur,  le  Guyana,  le  Paraguay,  Puerto  Rico,  Haïti,  El  Salvador  et  la  République 

Dominicaine (51,52). 

Une  revue  des  articles  scientifiques  publiés  entre  1966  et  2004  portant  sur  la 

pharmacovigilance,  ou  sur  des  EI,  rédigés  par  un  auteur  résidant  dans  un  des  19  pays 

majeurs  d'Amérique  latine  montre  une  augmentation  exponentielle  des  publications  à 

partir des années 80. L’Argentine, le Brésil, le Chili, le Costa Rica et le Venezuela publient 

des rapports de leur centre nationaux. Aucune publication n’a été trouvé pour 6 pays : la 

République Dominicaine, El Salvador, le Honduras, le Nicaragua, le Paraguay et l’Uruguay 

(59).  

Par ailleurs, on peut préciser que Cuba était le 15e plus gros contributeur à VigiBase en 

nombre brut de cas (9000 contre 40 000 pour la France) et en nombre de cas par million 

d’habitant (135) entre 2000 et 2005 (54). 

Ces  données  montrent  que  les  contributions  des  pays  d’Amérique  latine  à  la 

pharmacovigilance  sont  remarquables  au  regard  des  contraintes  qu’ils  subissent.  Des 

progrès restent néanmoins à faire, surtout pour les états ne faisant pas encore partie du 

WHO Programme for International Drug Monitoring. 
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Partie 2. Le processus de pharmacovigilance 

Le  processus  de  pharmacovigilance  se  décompose  en  plusieurs  étapes  articulées  de 

manière  définie.  Ces  différentes  activités  sont  ici  présentées  dans  leur  Ordre 

chronologique d’exécution. 

1. Détection des EI 

1.1. Objectifs 

La détection des EI est la première étape du processus de pharmacovigilance. Son 

rôle est de détecter de nouveaux EI graves ou une augmentation de la fréquence d’EI 

connus, allant être à la base de la génération de signaux de pharmacovigilance.  

1.2. Les éléments importants à détecter 

L’OMS attire l’attention sur certaines EI importants à détecter et notifier (60). C’est le 

cas : 

− des  EI,  mêmes  mineurs,  dus  à  l’utilisation  de  nouveaux  médicaments 

(médicaments sur le marché depuis moins de 5 ans)  

− des EI graves et/ou inattendus de médicaments bien connus 

− des EI pour lesquels on observe une augmentation de fréquence 

− des  EI  résultant  d’une  interaction  entre  plusieurs  médicaments  ou  entre  un 

médicament et l’alimentation 

− des EI résultant de situations particulières comme une pharmacodépendance, 

en  cas  de  grossesse  ou  d’allaitement,  ceux  associés  à  un  sevrage 

médicamenteux, à un surdosage ou à une erreur médicamenteuse. 

− lorsqu’on suspecte une détérioration du médicament. 

1.3. Différentes méthodes 

Différentes  méthodes  de  détection  d’EI  existent.  On  distingue  les  méthodes  de 

surveillance passive et active. 

1.3.1. Méthodes de surveillance passive 

Notification spontanée 

La méthode de surveillance passive la plus utilisée est la notification spontanée. C’est 

la communication non sollicitée par un professionnel de santé ou un consommateur à un 

centre de pharmacovigilance, qui décrit un ou plusieurs EI suspect(s) chez un patient qui a 

pris un ou plusieurs médicament(s) (61).  

C’est  actuellement  la  source  principale  d’information  en  pharmacovigilance.  Elle 

permet l’observation de toute la population d’un territoire, surveillée de manière ouverte 
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par des observateurs volontaires. Tous les médicaments, anciens et nouveaux sont pris en 

compte (62). 

Une  de  ses  limites  est  la  sous‐notification.  De  plus,  les  données  accompagnant  les 

notifications spontanées sont parfois incomplètes (61). 

La  notification  spontanée  peut  être  dite  « ciblée »  lorsqu’elle  met  l’accent  sur  la 

capture d’EI dans un groupe bien défini de patients sous traitement. 

Notification stimulée 

La  notification  stimulée  est  à  la  limite  entre  les  méthodes  passives  et  actives. 

Différents  procédés  sont  utilisés  pour  favoriser  la  notification  par  les  professionnels  de 

santé.  Il  peut  s’agir  d’appels  ou  de  visites  régulières  réalisées  par  des  intervenants 

extérieurs auprès d’une équipe de soins dans le but d’encourager leur vigilance quant à la 

détection des EI (61,63). 

Bien  que  ces  méthodes  améliorent  la  notification,  elles  conservent  néanmoins  les 

limites  des  méthodes  passives,  c’est  à  dire  une  notification  sélective  de  certains 

médicaments avec des informations souvent incomplètes. 

1.3.2. Méthodes de surveillance active 

Contrairement à la surveillance passive, ces méthodes visent à déterminer l’ensemble 

des  événements  indésirables  via  un  processus  pré‐organisé  continu.  Elles  peuvent  se 

fonder sur l’examen de dossiers médicaux et/ou d’entretiens avec des patients et/ou des 

médecins, dans des échantillons de sites déterminés. Ces patients peuvent être identifiés 

à  partir  de  prescriptions  électroniques,  de  données  de  l’assurance  maladie  ou  par 

croisement  de  registres.  Ces méthodes  ne  sont  pas  exemptes  de  défaut.  Elles  peuvent 

entrainer des biais de sélection, être très couteuses et lourdes à gérer (61,62). 

L’information  médicale  étant  aujourd’hui  largement  disponible  sous  format 

électronique, des méthodes de détection automatique des EI  se développent. Elles  sont 

fondées sur le data mining, c’est à dire la fouille de données électroniques (64,65). 

2. Documentation des EI 

La documentation consiste à rassembler  les éléments d’information sur un EI apparu 

chez  un  patient  et  d’en  dégager  les  circonstances  d’apparition  (63).  La  qualité  de 

l’information  contenue dans  ces notifications est  décisive  afin de  réaliser  l’évaluation  la 

plus juste possible de la relation causale entre le médicament et l’EI. 

2.1. Données requises 

D’après  les  Bonnes  Pratiques  de  Pharmacovigilance  pour  les  Amériques  (17),  les 

informations minimales que doit contenir une notification sont: 

− les données du patient : poids, âge, sexe et un bref historique clinique quand cela 

est pertinent 
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− la description de l’EI : nature, localisation et intensité, date d’apparition des signes 

ou symptômes, évolution  

− les données sur le médicament suspecté : dénomination commune internationale 

ou  marque  commerciale,  dose,  voie  d’administration,  dates  de  début  et  fin  du 

traitement, indication, date de péremption, numéro de lot et fabricant 

− les données du patient relatif à sa maladie : état de santé avant l’administration du 

médicament, co‐morbidité et antécédents familiaux pertinents 

− les médicaments concomitants : tous les médicaments utilisés par le patient 

− les données du professionnel de santé notificateur. 

 

Il est souhaitable et pratique d’avoir en plus : 

− les facteurs de risque du patient (insuffisance rénale ou hépatique, allergies etc.) 

− des informations sur le diagnostic de l’effet indésirable 

− l’évolution clinique du patient  

− les résultats d’examens biologiques 

− les  informations  sur  la  réponse  à  l’arrêt  du  médicament  et  son  éventuelle 

réintroduction 

− toutes autres informations jugées pertinentes. 

 

Beaucoup  d’agences  sanitaires  pensent  qu’il  est  important  d’inclure  une  partie 

descriptive dans les fiches de notification pour transmettre le sens des observations étant 

donné que cela permet de capter l’ensemble du contexte et la séquence des événements. 

2.2. Suivi des notifications 

Quand  une  notification  reçue  est  considérée  comme  incomplète,  celle‐ci  doit  être 

suivie en vue d’obtenir les informations manquantes. Les méthodes de suivi doivent être 

personnalisées, dans  le but d’encourager  le notificateur à  fournir  les  informations utiles 

pour l’évaluation du cas.  

Dans le cas où la notification incomplète provient directement d’un consommateur, il 

convient d’essayer d’obtenir  le consentement de ce dernier pour communiquer avec un 

professionnel de santé désigné et ainsi obtenir plus d’informations (66). 

3. Evaluation des cas 

Pour que les notifications puissent influer sur la sécurité de l’usage du médicament, il 

faut qu’elles soient analysées. Cette évaluation nécessite des connaissances en médecine, 

pharmacologie, toxicologie et épidémiologie clinique (17,67). 
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3.1. Pertinence 

Certaines  notifications  sont  plus  pertinentes  que  d’autres,  notamment  lorsqu’elles 

concernent (67) : 

− un nouveau médicament : tout produit mis sur le marché depuis moins de cinq ans 

− un effet indésirable inattendu : (cf. Partie 1, chapitre 3.2.2) 

− un effet indésirable grave (cf. Partie 1, chapitre 3.2.1). 

3.2. Identification des doublons 

Dans le but d’éviter l’apparition de doublons dans la base de données, une vérification 

préalable pour  voir  si  le  cas n’a pas déjà  été notifié  est  réalisée  grâce  aux  informations 

contenues dans  le  formulaire de notification, notamment les  caractéristiques du patient 

(initiales, date de naissance, date d’exposition au médicament) et du médicament. 

4. Imputabilité ou estimation d’une relation causale 

4.1. Définition 

L’imputabilité consiste en l’analyse, cas par cas, du lien de causalité entre la prise d'un 

médicament et la survenue d'un événement indésirable. Il s'agit d'une analyse individuelle 

pour une notification donnée, qui ne peut prétendre étudier  le potentiel de dangerosité 

du médicament dans  l'absolu ou  l'importance du  risque  induit  par  ce médicament dans 

une population (21). 

 

Il est plus adéquat dans la démarche d’imputabilité d’employer le terme d’événement 

indésirable au  lieu d’effet  indésirable. La  raison à cela est que  l’expression « événement 

indésirable »  ne  sous  entend  pas  forcément  de  lien  causal  entre  le  médicament  et 

l’épisode observé. 

4.2. Finalités 

L’évaluation  individuelle  de  l’imputabilité  est  une  composante  importante  de  la 

pharmacovigilance. Ses finalités et son intérêt sont les suivants (68) : 

− analyser  de  façon  approfondie  la  relation  causale  entre  un  médicament  et  un 

événement indésirable afin de le classer comme étant un effet indésirable 

− constituer un support scientifique pour une prise de décision 

− assurer la reproductibilité de l’évaluation de la causalité 

− échanger des données entre différents centres et publier des articles scientifiques 

− détecter un signal. 
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4.3. Critères d’imputabilité 

La plupart des méthodes d’imputabilité existantes utilisent des critères communs qui 

sont de trois ores : chronologique, sémiologique et bibliographique (69).  

4.3.1. Critères chronologiques 

Délai d’apparition 

Il repose sur la logique que l’administration du médicament a lieu avant la survenue de 

l’événement  indésirable.  Ce  délai  doit  être  compatible  avec  les  caractéristiques 

pharmacologiques  du  médicament  suspect  et  le  mécanisme  physiopathologique  de 

l’événement observé (63). Par exemple, la découverte d’une tumeur une semaine après la 

prise  d’un  médicament  exclut  la  responsabilité  de  ce  dernier.  A  contrario,  un  choc 

anaphylactique  quelques  minutes  après  l’injection  d’un  vaccin  est  évocateur  de  la 

responsabilité du vaccin. 

Evolution à l’arrêt du médicament (Dechallenge) 

La  régression  spontanée de  l’effet  après  l’arrêt  du médicament  est  un  argument  en 

faveur  de  sa  responsabilité.  Ce  critère  doit  être  jugé  à  la  lumière  des  caractéristiques 

pharmacocinétiques du médicament et de la physiopathologie de l’événement. S’il s’agit 

d’un  effet  dose‐dépendant,  la  diminution  de  la  posologie  peut  être  considérée  comme 

l’équivalent d’un arrêt du traitement. Il reste cependant ininterprétable dans certains cas :  

− événement irréversible : décès, surdité 

− régression extrêmement lente de l’effet 

− utilisation d’un traitement correcteur 

− événement dont la régression peut être spontanée.  

Réadministration du médicament (Rechallenge) 

Ce critère s’appuie sur la réapparition des symptômes ou de leur aggravation dans un 

délai  compatible  après  une  réadministration  du  médicament  responsable.  Rarement 

conseillée car souvent dangereuse,  la réadministration volontaire d’un médicament peut 

être  justifiée  lorsque  ce médicament  est  absolument  indispensable.  La  réadministration 

« positive », c’est à dire la réapparition de l’EI est un argument très fort en faveur du lien 

causal.  A  l’opposé,  une  réadministration  négative  (absence  de  la  réapparition  de  l’EI), 

n’exclut  pas  catégoriquement  la  responsabilité  du médicament :  il  faut  s’assurer  que  le 

contexte  clinique  et  environnemental  du  malade  étaient  le  même  lors  des  différentes 

administrations.  Une  insuffisance  rénale  ou  hépatique  présente  lors  du  premier 

traitement et corrigée avant la réadministration peut expliquer la non réapparition de l’EI. 
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4.3.2. Critères sémiologiques 

Résultat d’un examen complémentaire pertinent et fiable 

Les  résultats  d’examens  complémentaires  à  visée  étiologique  tel  qu’un  dosage  du 

médicament  ou  la  recherche  d’anticorps  spécifiques  pèsent  fortement  sur  le  niveau 

d’imputabilité.  Cependant,  dans  la  pratique,  ce  critère  est  peu  souvent  évaluable,  faute 

d’examens complémentaires prouvant la responsabilité du médicament. 

Présence d’un facteur favorisant bien validé 

La présence d’un tel facteur favorisant la responsabilité du médicament, et non pas de 

l’événement  indésirable  lui même, est un argument de poids. C’est  le cas, par exemple, 

d’une insuffisance rénale ou hépatique pouvant entrainer un surdosage. 

Sémiologie évocatrice, clinique et/ou biologique 

La symptomatologie peut être évocatrice du rôle du médicament. Il s’agit alors le plus 

souvent  d’effets  liés  aux  propriétés  pharmacologiques  de  la  molécule.  Ce  critère  peut 

aussi être retrouvé dans certains cas particuliers comme la réaction au point d’application 

du médicament. 

Elimination d’une autre cause 

L’EI  reproduit  souvent  des  symptômes  ou  des maladies  aux  causes multiples  et  est 

rarement  spécifique  du  médicament  suspect.  Il  faut  donc  savoir  si  les  principales 

étiologies alternatives ont été recherchées et éliminées au moyen d’un bilan approprié au 

malade,  à  son  âge  et  à  son  état  physiologique.  Dans  un  bon  nombre  de  cas,  il  sera 

impossible de trancher sur ce critère. 

4.3.3. Critère bibliographique 

L’existence  de  nombreux  cas,  publiés  ou  non,  sera  un  argument  en  faveur  d’une 

relation causale. L’existence de cas  identiques avec un médicament proche, de  la même 

classe thérapeutique ou apparenté du point de vue structure chimique sera également en 

faveur d’un  lien  causal.  L’absence de  cas antérieurs n’exclut pour autant pas  l’existence 

d’un lien causal, en particulier pour les médicaments récents (70). 

 

Ce critère n’est pas toujours pris en compte par les méthodes d’imputabilité. Lorsque 

ce  critère  est  retenu,  un  degré  de  causalité  plus  important  est  accordé  aux  EI  déjà 

existants. Les EI  jusque là non connus seront alors sous‐estimés. La non prise en compte 

du critère bibliographique augmente donc  la  sensibilité de  la méthode : une association 

jusque là non connue produira plus facilement un signal (63). 
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4.4. Méthodes 

4.4.1. Jugement d’expert et analyse globale 

Le jugement d’expert ou l’analyse globale est une évaluation par laquelle un expert ou 

un groupe d’experts, prenant en compte  toutes  les données pertinentes disponibles  sur 

un  événement  indésirable,  en  estimant  leur  importance  relative  et  en  les  pondérant, 

exprime un jugement sur le degré de responsabilité d’un médicament pris par un malade 

dans la survenue de cet événement indésirable (71).  

Cette évaluation peut être standardisée ou non (63). 

 

• L’évaluation non standardisée exprime un avis personnel non structuré de 

l’expert. Superposable à la démarche du diagnostic clinique, elle souffre donc des mêmes 

limites de subjectivité et de variabilité inter‐ et intra‐observateurs. Le recours à un panel 

d’experts peut réduire  le problème de subjectivité, un consensus devant être recherché. 

Cependant la variabilité du jugement demeure à cause de l’absence de standardisation ce 

qui donne à cette méthode une faible reproductivité. 

 

• L’évaluation  standardisée  est  une  méthode  structurée  sous  forme  d’une 

série  de  questions  ou  de  points  à  évaluer.  Il  est  possible  alors  de  parler  d’un  système 

d’évaluation.  Elle  diffère  d’un  algorithme  par  le  fait  que  les  réponses  données  aux 

questions sont le résultat du jugement d’un expert ou d’un panel d’experts en fonction du 

contexte  et  non  pas  des  réponses  absolues  choisies  parmi  une  sélection  et  prenant  la 

forme de scores numériques.  

La  méthode  d’imputabilité  de  l’OMS‐UMC  est  un  exemple  d’évaluation  globale 

standardisée. 

Méthode d’imputabilité de l’UMC 

La méthode de l’UMC (71,72) a été développée en accord avec les centres nationaux 

qui  participent  au  programme  de  surveillance  internationale  des médicaments.  Il  s’agit 

d’une  évaluation  globale,  prenant  en  compte,  entre  autres,  les  aspects 

physiopathologiques  et  pharmacologiques  du  cas  et  la  qualité  de  la  documentation  de 

l’observation. La causalité est divisée en 6 catégories (Annexe 5). 

Cette  méthode  est  utilisée  en  routine  dans  de  nombreux  pays  à  travers  le  monde 

comme, par exemple en Allemagne, en Argentine, à Cuba ou encore en Suisse. 

4.4.2. Les algorithmes 

Un  algorithme  est  un  logigramme  spécifique  d’un  problème  avec  des  instructions  à 

suivre pas à pas pour arriver à une réponse. Ces instruments cliniques ont été développés 

entre les années 70 et 80. Ils se présentent sous la forme de questionnaires donnant des 

critères opératoires détaillés pour classer la probabilité de causalité d’un EI suspecté. Les 

algorithmes  donnent  des  méthodes  structurées  et  standardisées  d’évaluation  pour 

identifier  les  EI  en  fonction  de  paramètres  définis.  Les  cas  individuels  sont  toujours 
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abordés de manière systématique selon un même modèle. Cela confère à ces méthodes 

un haut degré de  cohérence et de  reproductibilité.  Le  jugement  clinique est néanmoins 

nécessaire aux différentes étapes pour parvenir à une conclusion (71). 

Méthode française d’imputabilité 

En  France,  la  première  méthode  d’imputabilité  a  été  publiée  en  1978  (73).  Cette 

méthode  fut  actualisée  une  première  fois  en  1985  par  Bégaud  et  al.  (74)  puis  une 

deuxième fois en 2011 par le Cercle de Réflexion sur l’imputabilité (75). C’est néanmoins 

la version de 1985 qui reste actuellement d’utilisation obligatoire en France pour les CRPV 

et les industriels.  

Cette  méthode  envisage  séparément  l’imputabilité  intrinsèque  reposant  sur  les 

critères  sémiologiques  et  chronologiques  et  l’imputabilité  extrinsèque  reposant  sur  les 

données bibliographiques (Annexe 6). 

Chaque  médicament  suspect  voit  son  imputabilité  évaluée  séparément.  C’est  une 

méthode  didactique  qui  permet  de  réduire  les  distorsions  d’interprétation  par  les 

utilisateurs. Elle est utilisée par plusieurs pays francophones comme l’Algérie, la Tunisie et 

le Maroc. 

Algorithme de Naranjo 

Il a été publié en 1981 (76). Il est fréquemment utilisé par les auteurs anglo‐saxons et 

est  reconnu  par  la  communauté  internationale  (69,77).  Il  est  prisé  pour  sa  simplicité 

d’utilisation. 

Il  met  en  jeu  10  questions  (Tableau  I)  auxquelles  l’on  peut  répondre  par  « oui », 

« non »  ou  « ne  sait  pas ».  Chaque  réponse  à  chaque  question  est  pondérée 

différemment. Le total des points définit la catégorie de probabilité de l’événement : 

− certaine : plus de 9 points 

− probable : entre 5 et 8 points 

− possible : entre 1 et 4 point(s) 

− improbable : 0 point ou inférieur. 
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Tableau I : Algorithme de Naranjo 

Question  Oui  Non 

Ne 

sait 

pas 

1) Y a‐t‐il déjà eu des cas concluants sur cette réaction ?  +1  0  0 

2) L’événement indésirable est‐il apparu après l’administration du médicament 

suspecté ?  
+2  ‐1  0 

3) L’état du patient s’est‐il amélioré après l’arrêt du médicament ou 

l’administration d’un antidote spécifique ? 
+1  0  0 

4) La réaction est‐elle réapparue lorsque le médicament a été réadministré ?   +2  ‐1  0 

5) Y a‐t‐il d’autres causes (autres que le médicament) qui pourraient à elles seules 

avoir provoqué la réaction ?  
‐1  +2  0 

6) La réaction est‐elle réapparue lorsqu’un placebo a été donné ?  ‐1  +1  0 

7) Le médicament a‐t‐il été détecté dans le sang (ou autre liquide) à une 

concentration réputée toxique ?  
+1  0  0 

8) La réaction était‐elle plus grave quand la posologie était augmentée ou moins 

grave quand la posologie était diminuée ? 
+1  0  0 

9) Le patient a‐t‐il eu une réaction similaire au même médicament ou à un 

médicament similaire lors d’une précédente exposition ?  
+1  0  0 

10) L’événement indésirable a‐t‐il été confirmé par des données objectives ?   +1  0  0 

Score total       

 

4.4.3. Les méthodes probabilistes 

Ces  méthodes  utilisent  l’approche  de  calcul  de  probabilité  en  faisant  appel  au 

théorème de Bayes. Le principe de l’analyse se fonde sur une probabilité de départ, dite 

« a  priori »,  calculée  à  partir  de  données  épidémiologiques,  qui  va  être  modifiée  à  la 

hausse ou à la baisse par une série de coefficients qui sont la mise en forme probabiliste 

des  critères  d’imputabilité  déjà  évoqués  précédemment,  relatif  au  cas  en  question.  La 

nouvelle probabilité obtenue est dite « a posteriori » et peut varier de 0 à 1. 

Plusieurs articles montrent que ces méthodes ont une bonne sensibilité et une bonne 

valeur prédictive positive.  Leur  spécificité  reste en  revanche moyennement  satisfaisante 

mais va en s’améliorant (78,79). Ces méthodes sont très lourdes à mettre en place ce qui 

rend leur utilisation en routine très compliquée. 

4.5. Evaluation de l’ensemble des méthodes d’imputabilité 

Les méthodes d’imputabilité publiées ont  chacune  leurs  avantages et  inconvénients. 

Aucune méthode n’est universellement acceptée. Elles  restent néanmoins extrêmement 

utiles  pour  classer  les  cas  et  identifier  ceux  où  il  existe  une  relation  causale  forte.  Elles 

contribuent à formaliser un  jugement et à augmenter  la reproductibilité entre différents 

observateurs. 
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5. Standardisation et codification des données 

5.1. Nécessité 

Afin  de  pouvoir  être  exploitées,  les  données  contenues  dans  les  notifications  d’EI 

doivent  être  codifiées.  Il  faut  pour  cela  préalablement  identifier  les  médicaments 

suspectés  et  des  EI  déclarés  dans  la  terminologie  choisie.  Ces  notifications  sous  formes 

codifiées sont par la suite enregistrées dans une base de données. Cette étape permettra 

également  de  partager  les  données  avec  d’autres  acteurs  mondiaux  de  la 

pharmacovigilance tel que l’EMA ou l’OMS. 

5.2. Terminologie 

5.2.1. Terminologie utilisée pour les médicaments 

Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) 

Le  système  de  classification  ATC  (80)  est  recommandé  depuis  1981  par  l’OMS.  Le 

centre  collaborateur  de  l’OMS  chargé  de  son  développement  est  situé  à  l’Institut 

Norvégien  de  Santé  Publique.  En  1996,  l’OMS  a  reconnu  le  besoin  de  développer  ce 

système comme standard international pour les études sur l’utilisation des médicaments. 

Les médicaments sont classés en groupes dans 5 niveaux différents selon : 

− Niveau 1 : l’organe ou le système sur lequel ils agissent  

− Niveau 2 : leur propriété thérapeutique  

− Niveau 3 : leur propriété pharmacologique 

− Niveau 4 : leur groupe chimique 

− Niveau 5 : la substance chimique 

 

Exemple : 
Tableau II : Classification du lansoprazole selon le système ATC 

A  Tube digestif et métabolisme 

A02  Médicaments pour les troubles liés à l’acidité 

A02B  Médicaments pour l’ulcère peptique et le reflux gastro‐œsophagien 

A02BC  Inhibiteur de la pompe à protons 

A02BC03  Lansoprazole 

 

Les  nouveaux  médicaments  ne  sont  pas  inclus  dans  le  système  ATC  avant  qu’une 

demande d’autorisation de commercialisation ait été soumise dans au moins un pays. Les 

compléments alimentaires et  les produits de médecine traditionnelle ne sont en général 

pas non plus classifiés dans le système. Une substance peut avoir plusieurs codes du fait 

de différents usages thérapeutiques et de différentes formulations (voie orale, application 

locale etc.). 
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WHO‐Drug Dictionary (WHO‐DD) 

Le WHO‐DD  (81)  contient  les médicaments  soumis  à  prescription,  ceux  vendus  sans 

ordonnance,  les  produits  dérivés  du  sang  et  les  produits  de  contraste.  Il  regroupe 

l’ensemble des marques commerciales des différents médicaments vendus dans les pays 

ayant  fourni  leur  liste  de  médicaments  autorisés  sur  leur  territoire  à  l’OMS  et  les  fait 

correspondre  aux  différentes  molécules  répertoriées.  Au  1er  juin  2014,  le  WHO‐DD 

répertoriait 2 325 161 médicament différents et marques commerciales. 

A chaque substance est attribuée un code unique, un « Medicinal Product  ID », basé 

sur des attributs‐clefs comme le pays, le détenteur de l’AMM et la forme pharmaceutique. 

Le  WHO‐DD  utilise  également  la  classification  ATC.  Des  Groupes  standardisés  de 

médicaments  (Standardized  Drug  Groupings  ou  SDGs)  sont  aussi  inclus.  Ce  sont  des 

classifications  croisées  de  médicaments  généralement  fondées  sur  la  classe 

pharmacologique  ou  la  voie  métabolique.  Cet  outil  peut  être  utile  dans  le  cadre  de  la 

pharmacovigilance pour identifier de possibles interactions médicamenteuses. 

5.2.2. Terminologie utilisée pour les effets indésirables 

Aujourd’hui  la  grande  majorité  des  pays  codifiant  leurs  notifications  utilise  soit  le 

WHO‐ART soit le MedDRA pour la terminologie relative aux EI. 

WHO‐Adverse Reaction Terminology (WHO‐ART) 

Cette  terminologie  a  été  développée  depuis  plus  de  30  ans  (81).  Elle  est  flexible  et 

permet l’incorporation de nouveaux éléments si besoin. Elle est développée en anglais et 

traduite  en  français,  allemand,  espagnol,  portugais  et  italien.  La  logique  de  base  de  ce 

système est une structure hiérarchique incluant 4 niveaux (Figure 3) : 

 

• SOC :  System  Organ  Class  (Classe  de  système  ou  organe),  regroupe  les 

Preferred Term pour les EI se rapportant à un même système ou organe. 

 

• HLT : High  Level  Term  (Terme  de  haut  niveau),  groupe  de  termes  liés  ou 

similaires  utilisé  pour  retrouver  plus  facilement  l’information.  Tous  les  Preferred  Term 

n’ont pas forcément de HLT. 

 

• PT :  Preferred  Term  (Terme  préférentiel),  principal  terme  utilisé  pour 

décrire l’EI. Ce sont les termes les plus souvent employés. 

 

• IT :  Included Term  (Terme  inclus), proches synonymes des PT  indiqués par 

les pays notificateurs. Ils ont pour but d’aider à trouver le PT correspondant afin de coder 

correctement l’EI. 
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Figure 3 : Exemple montrant le principe hiérarchique du WHO‐ART 

 

Certains termes dans le WHO‐ART sont indiqués par un astérisque. Il s’agit de Critical 

Terms  (Termes  critiques).  C’est  un  sous‐ensemble  de  termes  considérés  comme  étant 

probablement  un  signe  d’état  pathologique  grave.  Si  un  PT  est  un  terme  critique, 

l’ensemble de ses IT le sera aussi. 

Le WHO‐ART existe en version électronique et en version papier. La version papier se 

présente  en  deux  parties :  par  catégorie  de  système‐organe  ou  par Ordre  alphabétique 

(82,83). 

Medical Dictionnary for Regulatory Activities (MedDRA) 

Créée à l’initiative des industries du médicament en 1994 dans le but de standardiser 

la  terminologie médicale  internationale  réglementaire  dans  les  années  90, MedDRA  est 

une  amélioration  de  la  terminologie  médicale  utilisée  par  la Medicines  and  Healthcare 

products  Regulatory  Agency  du  Royaume‐Uni.  La  terminologie  MedDRA  s’applique  à 

toutes  les  phases  du  développement  du  médicament et  codifie  les  signes,  symptômes, 

maladies,  diagnostics,  indications  thérapeutiques,  noms  et  résultats  qualitatifs  des 

examens  complémentaires,  erreurs  médicamenteuses  et  problèmes  de  qualité  d’un 

médicament,  interventions  chirurgicales et médicales,  antécédents médicaux,  sociaux et 

familiaux. 

La logique de base que suit le MedDRA est la même que celle du WHO‐ART, à cela prêt 

qu’elle compte un niveau supplémentaire de termes (84).  

 

Comparaison WHO‐ART et MedDRA 

Le WHO‐ART  ne  sert  qu’à  coder  les  EI.  Le MedDRA,  lui,  peut  tout  coder.  Sa  partie 

relative à la terminologie des EI est plus détaillée que le WHO‐ART. Son utilisation est donc 

beaucoup plus complexe (51,82).  

SOC : System Organ Class, HLT : High Level Term, PT : Preferred Term, 

IT : Included Term 
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Il  existe  un  outil  (WHO‐ART  –  MedDRA  Cross  Reference  Tool)  faisant  correspondre 

chaque  Preferred  Term  du  WHO‐ART  au  terme  correspondant  de  MedDRA.  Différents 

termes MedDRA pourront quant à eux correspondre à un même terme WHO‐ART. 

5.2.3. Terminologie utilisée pour les indications de traitement 

Classification  statistique  internationale  des maladies  et  des  problèmes  de 

santé connexes – 10e révision (CIM‐10) 

Le but initial de la CIM (85) est de permettre l'analyse systématique, l'interprétation et 

la comparaison des données de mortalité et de morbidité recueillies dans différents pays 

ou régions et à des époques différentes. En pratique, la CIM est devenue la classification 

diagnostique internationale unique pour tout ce qui concerne l'épidémiologie en général 

et de nombreux problèmes sanitaires.  

 

En pharmacovigilance,  la CIM‐10 est utilisée pour coder  les  indications de traitement 

pour lequel un médicament a été prescrit lorsque MedDRA n’est pas utilisé (54). 

6. Génération de signaux 

Le signal est défini par l’EMA comme une « information qui découle d’une ou plusieurs 

sources  […]  qui  suggère une nouvelle  association potentiellement  causale  ou un nouvel 

aspect  d’une  association  déjà  connue  entre  une  intervention  (par  exemple, 

l’administration  d’un  médicament)  et  un  événement  ou  un  ensemble  d’événements 

associés,  soit  positif  soit  négatif,  qui  est  jugé  suffisamment  vraisemblable  pour  justifier 

une action vérificatrice » (66). 

Plus  simplement  dit,  c’est  un  événement  qui  a  attiré  l’attention  par  sa  fréquence 

d’apparition ou par sa nouveauté (62) et qui donne généralement lieu à des investigations 

pharmaco‐épidémiologiques afin de le confirmer. En général plus d’un cas est nécessaire 

pour  générer  un  signal,  en  fonction  de  la  gravité  de  l’événement  et  de  la  qualité  de 

l’information. 

La détection ou la génération de signaux est généralement réalisée par les laboratoires 

pharmaceutiques, les centres nationaux de pharmacovigilances ou l’OMS (86). 

6.1. Méthodes d’identification d’un signal 

6.1.1. Evaluation clinique d’événements individuels 

Une  évaluation minutieuse,  en  routine  et  standardisée  des  notifications  spontanées 

est une méthode extrêmement utile pour détecter des signaux sur des EI rares, graves et 

non  attendus.  Durant  l’évaluation  des  notifications,  si  un  évaluateur  identifie  un 

événement comme potentiellement nouveau, une recherche d’événements similaires doit 

être entreprise pour confirmer son avis. La base nationale d’EI doit être vérifiée. C’est  la 

source principale de détection d’alerte en raison de son ampleur et de sa diversité (20,63). 
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6.1.2. Détection automatisée de signal  

Les méthodes  automatiques  peuvent  servir  à  identifier  des  signaux  qui  sont  passés 

inaperçus lors de l’évaluation des notifications spontanées. Elles peuvent également servir 

à consolider un signal identifié par l’évaluation clinique. 

La détection automatique d’EI est basée la plupart du temps sur le data mining (fouille 

de  données).  C’est  un  processus  englobant  l’application  d’algorithmes  statistiques 

complexes à un ensemble de bases de données pour déterminer si certains EI ne sont pas 

plus notifiés qu’à l’accoutumée, en se basant sur un modèle statistique. On peut citer par 

exemple  le Bayesian  Confidence  Propagation Neural Network  (BCPNN)  utilisé  par  l’UMC 

pour scanner régulièrement VigiBase.  

Tous  les  signaux  identifiés  par  le  biais  d’une  procédure  automatique  nécessitent  un 

jugement médical et une évaluation du contexte clinique pour savoir si le signal potentiel 

mérite que l’on s’attarde sur lui (20,86). 

6.2. Renforcement du signal 

Après détection d’un signal, il faut estimer sa pertinence. Cette étape de « validation » 

du signal passe généralement par un processus de  renforcement progressif  résultant de 

nouvelles  découvertes  en  matière  de  pharmacovigilance  ou  de  recherche  clinique.  Le 

processus implique l’examen plus détaillé des données ayant servi à générer le signal mais 

aussi de données externes selon les principes suivants (20) :  

 

• L’examen de cas similaires, dans la base de données nationale ou VigiBase, 

pour  le même médicament ou des médicaments du même groupe ATC. La recherche de 

ces cas peut passer par une revue de la littérature scientifique ou encore une demande de 

renseignements auprès des laboratoires pharmaceutiques. 

 

• La  recherche  de  tendance  non  aléatoire.  L’examen  des  données  d’un 

groupe de notifications peut afficher des tendances qui ne sont pas aléatoires et qui, en 

absence de biais, suggèrent que l’événement peut être lié au médicament : 

o Le délai d’apparition des symptômes dans les différents cas converge‐t‐

il vers une même valeur ?  

o La  posologie  moyenne  est‐elle  significativement  plus  élevée  chez  les 

patients ayant présenté l’événement ? 

o L’âge  moyen  des  patients  ayant  présenté  l’événement  est‐il 

significativement différent de ceux n’ayant pas eu l’événement? 

o Un sexe est‐il plus touché que l’autre ? 

 

• La recherche d’un mécanisme pharmacologique plausible. 

 

• La  consultation  d’experts  en  pharmacovigilance  de  l’autorité  nationale,  de 

l’EMA, de l’OMS ou autre. 
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• La réalisation d’études pharmacologiques, toxicologiques ou épidémiologiques. 

6.3. Réalisation d’études complémentaires 

A la fin de la phase de consolidation d’un signal, lorsque le doute persiste, il peut être 

décidé de  réaliser des études complémentaires afin de  tester  l’hypothèse du signal. Ces 

études sont souvent longues et coûteuses. Si ce signal constitue un risque majeur pour la 

population, les autorités peuvent être amenées à prendre des mesures avant la réalisation 

de l’étude puis les réévaluer à la fin de celle‐ci. 

6.3.1. Etudes pharmacologiques et toxicologiques 

Leur but est d’identifier le mécanisme de l’événement indésirable. 

6.3.2. Les études épidémiologiques 

Dans le cas de l’évaluation de l’alerte en pharmacovigilance, les études réalisées sont 

de type observationnel à visée descriptive ou analytique. 

Les études transversales 

Le  principe  est  de  mesurer  en  même  temps  l’existence  de  l’exposition  à  un 

médicament  et  de  l’EI,  les  sujets  étant  issus  d’un  échantillon  de  l’ensemble  de  la 

population visée. Ce  sont des études de  courte durée ne permettant d’estimer que des 

mesures de prévalence (87). Ce type d’étude a généralement une visée descriptive. 

Les études de cohorte 

Il s’agit de constituer deux groupes (au moins) appelés cohortes, caractérisés par leur 

statut  vis  à  vis  de  l’exposition  à  un médicament,  et  d’étudier  dans  chacun  des  groupes 

l’incidence d’un EI.  

Les études cas‐témoins 

La  comparaison  porte  généralement  sur  2  groupes constitués  en  fonction  de  leur 

statut  vis‐à‐vis  de  l’EI  :  un  groupe de  sujets  présentant  l’EI,  les  « cas »  et  un  groupe de 

sujets  ne  présentant  pas  l’EI,  les  « témoins ».  On  étudie  dans  chacun  des  groupes 

l’exposition antérieure à un médicament. Ce type d’étude permet d’estimer la prévalence 

de la prise du médicament chez les cas et chez les témoins.  

 

Les  études  cas‐témoins  sont  plus  rapides  et  moins  coûteuses  que  les  études  de 

cohorte.  L’accès  aux  sources  d’information  n’est  cependant  pas  toujours  facile.  La 

quantité et la qualité des données laissent parfois à désirer (63).  
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Notion sur la causalité 

Il  est  important  de  préciser  que  même  si  ces  études  fournissent  des  informations 

supplémentaires concernant le signal, elles ne permettent pas d’estimer directement une 

relation causale entre l’exposition à un médicament et la survenue d’un EI (87). Un certain 

nombre de critères doivent être réunis pour conclure quant à la causalité d’une relation. 

Les  arguments  de  causalité  les  plus  connus  sont  ceux  proposés  par  Austin 

Bradford‐Hill (88) : 

− force de l’association 

− cohérence (répétition des observations dans différentes populations) 

− spécificité (une cause produit un effet) 

− relation temporelle (l’exposition précède l’évènement) 

− relation dose‐effet 

− plausibilité  

− preuve expérimentale  

− analogie (possibilité d’explication alternative) 

7. La prise de décision 

Un  signal,  après  validation  constitue  une  alerte  devant  entrainer  une  prise  de 

décision (89). La prise de décision en pharmacovigilance s’appuie généralement sur l’avis 

d’experts (63). 

7.1. La publication de bulletins de vigilance 

Les  autorités  peuvent  prendre  la  décision  de  publier  un  bulletin  pour  informer 

l’ensemble des professionnels de santé d’une nouvelle alerte. Ce bulletin peut contenir, 

entre autres, les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de l’alerte et un éventuel 

changement  de  la  balance  bénéfices/risques  du  médicament.  Même  si  aucune 

modification  n’est  introduite  quant  à  l’utilisation  du  médicament,  ce  type  de 

communication laisse à chaque praticien la liberté et le soin de gérer personnellement les 

cas  qu’il  traite  en  tenant  compte  de  l’alerte.  Cette  rétro‐information  est  essentielle  en 

pharmacovigilance : elle prouve aux professionnels de santé que les EI qu’ils notifient ont 

une utilité.   
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7.2. Les mesures réglementaires 

Les  mesures  réglementaires  s’imposent  pour  faire  cesser  un  EI  jugé  suffisamment 

dangereux  pour  la  santé  publique  et  dont  le  contrôle  dépasse  les  capacités  des 

professionnels  de  santé  dans  leur  pratique  courante.  Les  mesures  peuvent  être  les 

suivantes : 

− modification du RCP 

− modification des conditions de prescription 

− modification des conditions de délivrances 

− suspension d’AMM 

− retrait du marché. 
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Partie  3. Mise  en  place  d’un  programme  pilote  de  pharmacovigilance dans  un  pays  à 

ressources limitées: expérience de l’Hospital General de la Plaza de la Salud, République 

Dominicaine 

1. Contexte 

1.1. La République Dominicaine : généralités 

1.1.1. Démographie et indicateurs socio‐économiques 

La  République  Dominicaine  (RD),  La  República  Dominicana  en  espagnol,  occupe 

environ  les deux tiers occidentaux de  l’ile d’Hispaniola qu’elle partage avec Haïti dans  la 

mer  des  Caraïbes  (Annexe  7).  Le  pays  a  une  surface  de  48  670,8  km2,  divisée  en  31 

provinces plus un district national (90). Sa population était estimée à 10 135 105 en 2012 

avec  une  densité  de  208,2  habitants/km2  et  un  taux  de  croissance  annuel  de  1,1 %.  Sa 

population  est  très  jeune :  62 % des  habitants  ont moins  de  30  ans  et  seulement  5,6 % 

plus de 65 ans. La population est à 75,7 % urbaine. L’espérance de vie à la naissance est de 

72 ans (74,5 ans pour les femmes et 69,8 ans pour les hommes). Le taux brut de natalité 

est estimé à 21,4 pour 1000 habitants, avec un taux global de fécondité de 2,5 enfants par 

femme. Le taux de mortalité infantile estimé était de 26 pour 1000 nouveau‐nés en 2012 

(91,92). 

Le  taux  d’emploi  en  2012  en  RD  était  de  61,5 %  chez  les  hommes  et  35 %  chez  les 

femmes, ce qui donne un taux global de 48,2 % dans  la population  (91,92). On estime à 

12,1 %  la  proportion  d’analphabètes  chez  les  plus  de  10  ans.  En  2011,  31,6 %  de  la 

population étaient considérés comme pauvre, c’est à dire gagnant moins de 94,2 US$ par 

personne par mois (91,94). 

Le Programme des Nations Unies pour le Développement classe la RD dans le groupe 

des pays à « développement humain moyen ». Avec un indice de développement humain 

de 0,702, elle se situe au 96e rang mondial. Cet indice mesure la moyenne des avancées en 

se fondant sur trois dimensions de base du développement humain que sont la durée de 

vie, le niveau de connaissance et le niveau de vie (95). 

1.1.2. Conditions de santé 

L’urbanisation  du  pays,  l’élévation  du  niveau  d’éducation,  les  améliorations  de 

l’hygiène et de la nutrition ainsi que le meilleur accès aux services de santé ont permis de 

réduire, entre autres, la morbi‐mortalité relative aux maladies transmissibles, même si ces 

dernières persistent dans les zones de pauvreté. Dans un même temps, la prévalence des 

maladies non transmissibles et des traumatismes ont augmenté (96). La RD a le 2e taux de 

mortalité par accident de la circulation le plus élevé au monde (97). 

Durant ces dernières années la mortalité infantile a diminué, mais reste supérieure à 

celle  des  autres  pays  des  Caraïbes  et  d’Amérique  latine  dans  la  même  situation 

économique.  La RD  compte néanmoins une  couverture de  centre de  soins  prénatals  de 
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98,9 %  contre  62,4 %  en  moyenne  en  Amérique  latine.  La  dénutrition  infantile  reste 

importante : 9,8 % des enfants de moins de 5 ans seraient malnutris d’après des chiffres 

de 2007 (91,96). 

Entre  24  et  34 %  de  la  population  est  hypertendue,  29,2 %  est  en  surpoids  et  on 

compte 20 % de fumeurs. La prévalence du VIH en 2007 était de 0,9 % chez les femmes et 

1,1 % chez  les hommes. La RD fait partie des pays d’Amérique  latine avec une très forte 

incidence de  tuberculose : on compte 80 à 90 nouveaux cas pour 100 000 habitants par 

an (96).  

Les principales causes de décès en 2010 chez les femmes sont les maladies cardiaques 

ischémiques, les maladies cérébrovasculaires et le diabète qui regroupent à eux trois plus 

de la moitié du total des décès. Chez les hommes, les maladies cardiaques ischémiques et 

les  maladies  cérébrovasculaires  regroupaient  près  de  40%  des  décès  en  2004 ;  elles 

restent respectivement les 1ere et 2e causes de décès en 2010. On peut préciser que chez 

les hommes, les accidents de la voie publique représentaient à eux seuls 11,8 % des décès 

en 2004 et restent la 3e cause de décès chez les hommes en 2010. La mort par violence est 

quant à elle la 8e cause décès chez les hommes (96,98). 

1.2. Le système de santé 

En 2001 la RD a adopté la Ley General de Salud (Ley 42‐01) (99) ainsi que la loi créant le 

Sistema  Dominicano  de  Seguridad  Social  (SDSS)  (Ley  87‐01)  (100).  Elles  donnent  un 

nouveau cadre légal au système de santé et redéfinissent et organisent les institutions en 

charge de ce programme.  
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Le  système  de  santé  dominicain  peut  être  représenté  par  l’organigramme  suivant 

(Figure 4) (96) : 

 
 

Figure 4 : Organigramme du système de santé dominicain (96) 

 

Le système de santé dominicain se compose d’un secteur public et d’un secteur privé. 

Les principaux acteurs du  secteur public  sont  le Ministerio de  la  Salud Pública  (MSP),  le 

Consejo Nacional de Salud  (CNSS),  la Tresorería de  la Seguridad Social  (TSS) et  le Seguro 

Nacional de Salud (SENASA) qui est le principal assureur public. Le secteur privé comprend 

les Administradoras de riesgos de salud (AdmRS), les établissements privés de santé et les 

organisations  non  gouvernementales  du  domaine  de  la  santé.  Les  fonds  du  MSP  sont 

d’origine  fiscale  et  financent  son  réseau  d’établissements  publics  en  charge  de  la 

population pauvre n’ayant pas d’assurance santé. Jusqu’en 2013, cette population devait 

payer  des  droits  de  recouvrement  après  avoir  reçu  des  soins,  ce  qui  n’est  plus  le  cas 

aujourd’hui. Le régime subventionné est financé par l’Etat : il couvre les travailleurs à leur 

compte ayant des revenus instables et inférieurs au salaire minimum national ainsi que les 

sans‐emplois et les personnes handicapées. Le régime contributif couvrant les travailleurs 

du  public  ou  du  privé  est  financé  par  les  cotisations  des  employés  et  employeurs,  y 

compris  l’Etat.  Les  cotisations  sont  collectées  par  la  TTS  qui  dépend  du  CNSS.  La  TSS 

transmet à chaque AdmRS un montant total correspondant au nombre de ses affiliés. Les 

AdmRS  se  chargent  de  passer  un  contrat  avec  les  établissements  de  santé.  Le  principal 

AdmRS public,  le  SENASA, est en charge du  régime subventionné et  rembourse  les  frais 

correspondants aux soins faits dans les établissements du service public et parfois privé à 
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but  non  lucratif  si  nécessaire.  Le  SENASA  couvre  également  une  partie  des  personnes 

ayant  souscrit  au  régime  contributif  et  l’ayant  sélectionné  comme  AdmRS.  Les  AdmRS 

privées  peuvent  être  choisies  seulement  par  la  population  pouvant  cotiser.  Elles  ont 

également  le  droit  de  vendre  des  contrats  privés  d’assurance  santé.  Pour  la  mise  à 

disposition  des  services  à  ses  bénéficiaires,  elles  passent  des  contrats  avec  des 

établissements  privés  à  but  non  lucratif.  Enfin,  une  partie  de  la  population  ayant 

suffisamment  de  ressources  paie  de  sa  propre  poche  les  services  de  santé  dans  des 

établissements privés (96). 

Environ  54  %  de  la  population  n’avait  toujours  pas  d’assurance  santé  en  2010  et 

continuait  à  fonctionner  avec  l’ancien  système :  en  cas  de  besoin,  elle  se  rend  dans  un 

établissement public ou paie les soins dans un établissement privé (96). 

Les dépenses publiques de santé représentaient, en 2012, 12,6 % des dépenses totales du 

gouvernement (contre 8,4 % en 2009). Les dépenses de santé s’élèvent à 2,8 % du produit 

intérieur brut (91,101). Même si pour une partie de la population les soins de santé sont 

sensés être gratuits, les patients sont en réalité amenés à payer des médicaments et des 

fournitures  faisant  défaut  à  l’hôpital.  Des  auteurs  ont  estimé  qu’une  proportion 

importante  des  dépenses  totales  de  santé  restait  à  la  charge  du  patient  en  République 

Dominicaine (102,103). 

D’après des chiffres du MSP, la RD comptait, en 2006, 472 dispensaires et cabinets de 

consultation, 16 sous‐centres et centres sanitaires, 105 hôpitaux municipaux, 22 hôpitaux 

provinciaux,  8  hôpitaux  régionaux  et  14  hôpitaux  nationaux  de  référence.  En  outre,  un 

inventaire des hôpitaux publics et privés parle de  l’existence de 307 centres, dont 76 se 

concentreraient  dans  le  district  national  et  la  province  de  Saint  Domingue.  Dans  le 

système public, il existe plus de 1300 établissements de divers niveaux de prise en charge. 

La RD possède également un grand nombre d’établissements privés : plus de 7121 (dont 

487 cliniques et 544 centres diagnostiques) d’après un sondage de 2001.  

L’OMS  estime  qu’une  couverture  minimale  du  territoire  est  obtenue  avec  2,5 

professionnels de  santé pour 1000 habitants. D’après  le MSP, en 2008, on  comptait 1,3 

médecin  et  0,25  infirmier  diplômé  pour  1000  habitants.  La  répartition  de  ces 

professionnels  est  très  inégale  selon  les  zones :  le  rapport  du  nombre  d’infirmiers  par 

médecin varie de 0,41 à 3,63 selon les zones (96). 

La nouvelle  législation se trouve dans un processus de mise en place long et difficile. 

Elle se heurte à des résistances dans la culture institutionnelle et dans les comportements 

traditionnels,  même  si  elle  a  provoqué  un  changement  de mentalité.  La  loi  relative  au 

SDSS prévoyait une couverture complète de la population en 2011, mais cela est très loin 

d’avoir  été  le  cas.  Pour  continuer  à  assurer  la  population,  le  SDSS  a  besoin  de  plus  de 

fonds,  ce  qui  impliquerait  un  changement  important  dans  les  priorités  publiques.  La 

mauvaise qualité du système de santé dominicain peut s’expliquer par des problèmes de 

gestion  clinique  et  administrative  dans  les  établissements  du  secteur  public.  Il  y  a  un 

manque  de  contrôle  et  de  supervision  du  personnel :  les  salaires  sont  parfois  versés 

plusieurs fois et il arrive que le personnel ne respecte pas ses horaires de travail. On note 

de  plus  des  carences  dans  la  gestion  des  crises  et,  de manière  générale,  des  faiblesses 

dans les institutions, problème récurrent dans le système de santé du pays (96). 
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1.3. Structure du secteur pharmaceutique en République Dominicaine 

La description du secteur pharmaceutique qui suit (sauf notes contraires) est tirée du 

Plan  de  Desarrollo  Estratégico  Institucional  rédigé  en  2008  par  la Dirección  General  de 

Drogas  y  Farmacias  avec  l’appui  de  l’Organisation  Panaméricaine  de  la  Santé  suite  à  la 

parution en juin 2006 du Reglamento 246‐06 relatif au médicament (104). 

1.3.1. Dirección General de Drogas y Farmacias 

La Dirección General de Drogas y Farmacias (DGDF) dépend du Secretaría de Estado de 

Salud Pública y Asistencia Social  intégré au MSP. Le Reglamento 246‐06 faisant suite à la 

Ley General de Salud (Ley 42‐01) définit les fonctions et les compétences de la DGDF. 

La  DGDF  est  l’instance  administrative  chargée  de  promouvoir  les  propositions  en 

matière de régulation et de politique pharmaceutique nationale relative aux médicaments 

à  usage humain et  aux  établissements pharmaceutiques. De  ce  fait,  elle  est  chargée de 

favoriser  et  coordonner,  entre  autres,  la  régulation  des  produits  sanitaires,  des 

cosmétiques, des produits d’hygiène personnelle et des produits ménagers. 

Sa mission est de « contribuer à garantir la santé de la population, par la régulation du 

secteur pharmaceutique et l’assurance de la qualité des médicaments, produits sanitaires, 

cosmétiques et d’hygiène ».  

L’organigramme de la DGDF est disponible en annexe (Annexe 8).  

1.3.2. Laboratoires pharmaceutiques 

En juin 2008, la DGDF comptait 160 laboratoires enregistrés au niveau national pour la 

fabrication  de  médicaments,  cosmétiques,  produits  d’hygiène,  produits  ménagers  et 

matériel  médical  chirurgical.  Seuls  9  d’entre  eux  correspondaient  à  des  entreprises 

multinationales ; les 151 autres étaient des laboratoires locaux. 

La  capacité  de  manufacture  de  la  RD  se  limite  à  la  formulation  de  médicaments  à 

partir de matières premières et au reconditionnement de formes pharmaceutiques. Il n’y 

a pas de recherche et développement ni de production de principes actifs (105). 

A  ce  jour,  la  liste  des  laboratoires  disponibles  sur  le  site  internet  de  la  DGDF  fait 

apparaître  environ  214  établissements,  174  ayant  une  licence.  Parmi  ces  174 

établissement ayant une licence, 84 se dédient à la fabrication de médicaments (106). 

1.3.3. Distributeurs et importateurs 

Le  marché  dominicain  se  caractérise  par  une  grande  pénétration  des  industries 

internationales  auxquelles  il manque pour  la  plupart  une  structure de  fabrication  sur  le 

territoire.  Ces  établissements  pharmaceutiques  autorisés  par  la  DGDF  à  importer  et 

distribuer des médicaments et produits pharmaceutiques sur le territoire national étaient 

au nombre de 490 en 2008. On comptait également 364 structures dédiées uniquement à 

la distribution. 
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1.3.4. Pharmacies 

L’article  172  du  Reglamento  246‐06  définit  les  pharmacies  comme  « des 

établissements sanitaires de propriété privée, publique ou mixte, d’intérêt public, sujets à 

la  planification  sanitaire  établie  par  le  MSP.  Son  titulaire  peut  être  n’importe  quelle 

personne physique ou juridique et le fonctionnement de l’établissement sera garanti par 

un  pharmacien,  dûment  inscrit  et  autorisé  au  registre  des  professionnels.  La  présence 

d’un professionnel pharmaceutique dans la pharmacie sera garantie durant tout le temps 

régulier d’ouverture. » 

Les pharmacies doivent [théoriquement] se conformer aux Bonnes Pratiques de Stockage 

et aux normes de dispensation. 

On différencie les pharmacies privées, les pharmacies publiques dites « pharmacies du 

village » (Farmacias del pueblo) et  les pharmacies hospitalières. En 2008, on dénombrait 

selon la DGDF 2812 pharmacies privées et 424 pharmacies du village. 

La  liste des pharmacies sur  la page  internet de  la DGDF dénombre à ce  jour environ 

3170 pharmacies sans précision sur leur nature (106). 

Pharmacies privées 

Ce  sont  les  plus  présentes  sur  le  territoire.  Elles  doivent  être  inscrites  au  Registro 

Sanitario  de  Establecimientos.  Seules  les  pharmacies  autorisées  peuvent  dispenser  et 

commercialiser des médicaments en milieu ambulatoire. Cela exclut la commercialisation 

de  médicaments  par  les  pharmacies  hospitalières,  les  cabinets  de  consultation,  les 

dispensaires  médicaux,  les  établissements  de  distribution,  les  laboratoires 

pharmaceutiques et les centres médicaux privés ou tout autre établissement non autorisé 

par le MSP. 

La  couverture  du  territoire  n’est  pas  uniforme :  la  région  de  Saint  Domingue  et  ses 

alentours regroupaient près de 38,5 % des pharmacies et la région autour de Santiago (2e 

ville du pays) et Puerto Plata près de 31 % en 2008. Le sud‐ouest du pays, frontalier avec 

Haïti, quant à lui, regroupait moins de 1 % de ces pharmacies privées. 

A ce jour on ne connaît pas le nombre de pharmacies ouvertes sans l’autorisation. 

Pharmacies du village (Farmacias del pueblo) 

Elles  composent un  réseau de 424 pharmacies publiques. Elles  se  trouvent  réparties 

sur  tout  le  territoire  national  avec  pour  mission  de  fournir  à  la  population  l’assistance 

pharmaceutique adéquate. On y dispense des médicaments inscrits dans le Cuadro Básico 

Nacional  de  Medicamentos  Esenciales  à  des  prix  nettement  inférieurs  à  ceux  des 

pharmacies privées. 

Le  Cuadro  Básico  Nacional  de  Medicamentos  Esenciales  correspond  à  la  liste  des 

médicaments essentiels de la RD. Ce sont des médicaments qui répondent aux besoins de 

santé prioritaires de la population. Ils sont sélectionnés en fonction de la prévalence des 

maladies, de l’innocuité, de l’efficacité et d’une comparaison des rapports coût‐efficacité 

(107). Ce concept se base sur le fait que (108) : 

− la grande majorité des problèmes de santé d’une population peut être traitée 

avec un nombre limité de médicaments  
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− en pratique courante, les médecins utilisent moins de 200 médicaments 

− il y a sur le marché une grande quantité de médicaments « en double » ou dont 

l’efficacité reste douteuse. 

Pharmacies hospitalières 

L’article 186 du Reglamento 246‐06 stipule que les pharmacies hospitalières sont des 

pharmacies spécialisées établies dans les hôpitaux et cliniques privées de plus de 20 lits. 

Les  hôpitaux  ou  cliniques  ne  disposant  pas  de  pharmacie  en  raison  du  nombre  de  lits 

auront une aire de distribution des médicaments pour  les personnes hospitalisées et en 

situation d’urgence, sous la responsabilité d’un professionnel, en accord avec le règlement 

et les normes correspondantes. 

En 2008, on comptait 54 pharmacies hospitalières dans  le réseau public de  la SESPA. 

Ce chiffre n’inclut donc pas les pharmacies installées dans des établissements privés. 

1.3.5. Médicaments et produits de santé 

Entre  janvier  2003  et  juillet  2008,  10  125  licences  de  commercialisation  ont  été 

attribuées  à  des  spécialités  pharmaceutiques,  429  à  des  produits  naturels  et  81  à  du 

matériel  médico‐chirurgical,  soit  un  total  de  10  635  licences.  Parmi  celles‐ci,  environ 

67,5 %  correspondaient  à  des  produits  importés  et  32,5 %  à  des  produits  élaborés  par 

l’industrie nationale. 

   

Les médicaments représentent le premier poste de dépense individuelle en matière de 

santé  en  RD.  Le  schéma  de  financement  du  médicament  est  mixte.  L’état  attribue  un 

budget au MSP et au Programa de Medicamentos Esenciales / Central de Apoyo Logístico 

(PROMESE‐CAL)  pour  subventionner  les  médicaments  dispensés  dans  le  réseau 

d’établissements publics (hôpitaux et pharmacie du village). Cependant, aucun mécanisme 

ne  garantit  que  ces  médicaments  soient  effectivement  délivrés  aux  personnes  les  plus 

pauvres. 

Les  dépenses  totales  en  matière  de  médicaments  sont  d’environ  400  millions  de 

dollars  américains,  dont  33 %  correspondent  aux  dépenses  publiques  et  le  reste  aux 

dépenses  des  ménages.  Une  proportion  importante  de  la  dépense  publique  en 

médicaments se fait via PROMESE‐CAL, principalement pour financer les hôpitaux publics. 

Cette entité réalise des achats centralisés après avoir réalisé des appels d’offres.  

Plusieurs  études  ont montré  une  variation  importante  des  prix  entre  les  différentes 

pharmacies  privées  et  une  variation  extrêmement  importante  entre  les  pharmacies 

privées et les prix de PROMESE‐CAL. Cependant, une part importante des achats du MSP 

se fait encore directement sans passer par le mécanisme centralisé. 

Les  médicaments  représentent  18  %  des  dépenses  totales  de  santé  et  38  US$  par 

habitant en 2007 (96). 
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1.3.6. Faiblesses et défauts du système 

La  disparité  technologique  des  différents  laboratoires  pharmaceutiques  locaux  font 

que les médicaments sur le marché ne sont pas d’une qualité uniforme. De plus, l’absence 

de structures de contrôle favorise la présence sur le marché de médicaments contrefaits, 

frelatés,  non  autorisés  à  la  vente  ou  provenant  d’importations  non  contrôlées.  Cela, 

ajouté à l’augmentation des établissements non autorisés et à l’absence de pharmaciens 

lors de la dispensation, met en danger la santé et le bien‐être de la population. 

Disposer d’une source d’information fiable et actualisée est indispensable au contrôle 

et à  l’évaluation du  secteur pharmaceutique. Actuellement  la RD dispose du Sistema de 

Información  Automatizada  de  Medicamentos  (SIAMED),  programme  informatique 

initialement développé par l’OMS pour aider les autorités nationales à réguler leur marché 

du médicament.  La  faible utilisation de ce  système  fait que, pour  le moment,  il n’existe 

aucune  base  officielle  de  données  qui  permette  de  connaître  la  consommation 

pharmaceutique au niveau national. 

Le manque  de  personnel  qualifié  et motivé  dans  toutes  les  étapes  de  la  chaîne  du 

médicament fragilise les produits et les services. Ce constat est également valable pour la 

DGDF :  on  peut  observer  un  manque  cruel  de  personnel  impliqué  dans  son  travail  et 

compétent.  Il  n’existe  aucun  programme  de  spécialisation  adéquate  dans  le  pays  ni  de 

programme de formation continue. 

Le manque de protocole thérapeutique, d’éducation de la population quant à l’usage 

du médicament et de l’automédication ainsi que l’inexistence de formation continue des 

professionnels  de  santé  fait  que  les  médicaments  ne  sont  pas  utilisés  de  manière 

rationnelle :  les prescriptions sont parfois aberrantes ou  inappropriées et très  fortement 

influencées par la publicité des laboratoires pharmaceutiques.  

La DGDF manque de moyens financiers et humains pour jouer son rôle. Le manque de 

personnel  formé,  d’un  financement  stable  et  d’une  organisation  efficace  fait  qu’elle  a 

beaucoup de mal à remplir son rôle institutionnel. 

1.4. La pharmacovigilance en RD 

Le  Reglamento  246‐06  définit  la  pharmacovigilance  comme  « un  ensemble  de 

procédures  et  d’activités  au  sein  du  système  national  de  santé,  coordonné  par  la 

commission  de  pharmacovigilance,  qui  vise  à  recueillir,  analyser  et  développer 

l’information sur les EI. » L’article 238 du Reglamento 246‐06 établit que le MSP réalisera 

à travers la DGDF la surveillance après commercialisation des spécialités pharmaceutiques 

(109). 

La  loi  dominicaine  oblige  théoriquement  tout  titulaire  de  l’enregistrement  d’un 

médicament à consigner et notifier au MSP tout EI grave avéré ou suspecté dont il aurait 

connaissance  sur  le  territoire  national  ou  à  l’étranger.  En  revanche  il  n’y  a  aucune 

obligation  légale  pour  les  professionnels  de  santé  de  déclarer  les  EI  dont  ils  ont 

connaissance. 

La  loi  prévoit  que  la  DGDF  dispose  d’une  commission  de  pharmacovigilance 

(Annexe 8).  Le  Reglamento  246‐06  la  définit  comme  un  organisme  composé  de 
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pharmaciens,  chimistes,  médecins  et  d’autres  professionnels  de  santé  nommés  par  le 

MSP, avec pour  fonction de  conseiller et  informer  le MSP en matière d’identification et 

d’évaluation des EI (106,109). Cependant la publication en 2012 du Profil pharmaceutique 

national de la RD par le MSP en collaboration avec l’OMS met en avant le fait qu’il n’y a 

aucun comité consultatif national de pharmacovigilance capable de fournir une assistance 

technique ou de gérer  l’évaluation de  la causalité des EI et  l’évaluation et  la gestion des 

risques (105). 

La DGDF compte également une unité de pharmacovigilance. Cette unité appartient au 

département de vigilance sanitaire du médicament créé en 2009 ; c’est la plus récente des 

unités  créées.  Elle  était  composée  en  2013  d’un médecin  et  d’un  pharmacien  à  temps 

plein. 

 

Un formulaire de notification d’EI, la tajeta amarilla, est disponible sur la page internet 

de  la DGDF (Annexe 9). Cependant, ce  formulaire est  incomplet, quasiment  inconnu des 

professionnels de santé et donc quasiment jamais utilisé.  

En 2012, les données nationales sur les EI n’étaient pas informatisées. Des discussions 

étaient en cours pour qu’elles le deviennent. 

 

Aucune procédure,  règlement ou circulaire n’explique ni ne définit clairement ce qui 

doit être notifié, par qui et comment, ni le devenir des notifications une fois arrivées à la 

DGDF.  Ce  flou  total  peut  être  expliqué  en  partie  par  les  limitations  financières  et 

techniques de la DGDF ainsi que par le manque de formation du personnel en charge de la 

pharmacovigilance au sein de l’institution. 

1.5. Hospital General de la Plaza de la Salud (HGPS) 

1.5.1. Présentation générale 

L’HGPS  est  un  hôpital  « semi‐public ».  Une  partie  de  son  financement  provient  de 

fonds de  l’Etat et  l’autre des bénéfices générés par  l’exploitation de  l’hôpital. La gestion 

est coordonnée par un « patronato1 » faisant office de conseil d’administration. Les murs 

ont été initialement financés par l’état et appartiennent maintenant à l’HGPS. Il fait partie 

des meilleurs hôpitaux du pays en termes d’équipement et de qualité de soins.  

L’HGPS se compose de 5 bâtiments organisés en 3 pôles:  

 

• le  pôle  principal  regroupant  la  plupart  des  services  hospitaliers,  les  blocs 

opératoires, le pavillon administratif et le Service d’épidémiologie 

• le pôle spécialisé regroupant les services de cardiologie, gastro‐entérologie 

et gériatrie 

                                                        
1  Patronato :  groupe  de  personnalités  sélectionnées  par  l’Etat  qui  administre  une 

institution privée d’intérêt publique 
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• le pôle de soins de santé primaire regroupant les salles de consultations de 

quasiment  toutes  les  spécialités  y  compris  de médecine  générale  ainsi  qu’un  centre  de 

vaccination. C’est là où les patients consultent lors d’une première visite ou se font suivre 

lorsque le problème ne nécessite pas une hospitalisation. 

 

L’hôpital comporte 280 lits dans les services hospitaliers, une trentaine dans le service 

des urgences et dispose de 11 blocs opératoires. En 2014, l’HGPS emploie 456 médecins, 

54 internes en médecine et 40 externes, 52 techniciens manipulateurs et 560 infirmières. 

Plusieurs de ses chefs de services ont été formés à l’étranger, en France, en Espagne et au 

Mexique notamment. Le laboratoire d‘analyse médicale compte 82 techniciens. La gestion 

administrative  des  achats  et  les  différents  services  annexes  (cuisine,  sécurité, 

maintenance,  blanchisserie,  etc.)  regroupent  877  personnes  (110).  L’organigramme  des 

différents services est présenté en annexe (Annexe 10).  

La  pharmacie  hospitalière  regroupe  40  auxiliaires  de  pharmacies  et  4  pharmaciens, 

dont  2  jouent  un  rôle  dans  les  services  cliniques.  Il  existe  une  pharmacie  centrale  et  7 

points  de  dispensation  décentralisés  dans  les  services  (pédiatrie,  traumatologies, 

urgences,  chirurgie,  médecine  interne,  blocs  opératoires  et  hospitalisation  de  jour).  La 

pharmacie  ne  gère  que  l’approvisionnement  des  différents  services :  les  achats  sont 

effectués  par  un  département  spécifique  en  collaboration  avec  un  pharmacien.  Les 

pharmaciens estiment qu’ils ne contrôlent que 30 % des prescriptions. Leur rôle clinique 

est quasi inexistant. Bien qu’un outil informatique soit à leur disposition pour le suivi des 

patients, il n’est pas utilisé. Il n’existe pas à proprement parler de « service de pharmacie » 

à  l’HGPS. Le manque de  formation et de compétence du personnel  fait que  très peu de 

responsabilités  leur  sont  confiées.  Un  autre  point  frappant  est  l’anarchie  avec  laquelle 

sont  gérés  les médicaments  remis par  les  visiteurs médicaux :  ils  sont entassés dans  les 

tiroirs du cabinet de consultation du médecin visité et distribués aux patients selon le bon 

vouloir du médecin. La pharmacie reste un des points à améliorer dans l’établissement. 

 

En 2012, l’HGPS a reçu 145 443 patients. Le nombre total de séjours hospitalier de plus 

de  24h  était  de  14 406  avec  une  durée  moyenne  de  4  jours.  Le  nombre  total 

d’interventions chirurgicales a été de 10 403. On compte 133 passages aux urgences par 

jour. Le nombre de consultations externes s’élevait à 303 024 (110). 

 

L’HGPS  est  en  train  d’effectuer  les  démarches  en  vue  d’obtenir  l’accréditation  de  la 

Joint  Commission  International.  La  Joint  Commission  International  est  une  organisation 

indépendante à but non lucratif centrée sur la qualité et la sécurité des soins apportés aux 

patients.  Elle  réalise des  audits  et  accrédite des  structures de  santé  à  travers  le monde 

(111). Cette accréditation permettra à l’HGPS de dispenser des soins de santé répondant 

aux  critères  de  qualité  des  Etats‐Unis  aux  patients  couverts  par  l’assurance  santé 

américaine MEDICARE et MEDICAID. 
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1.5.2. Service d’épidémiologie 

L’HGPS  compte  un  Service  d’épidémiologie  dirigé  par  le  Dr.  Adrián  M.  Puello, 

médecin‐épidémiologiste, dans  laquelle  travaillent  3  médecins,  4  infirmières  et  une 

secrétaire.  Ses  principales  missions  sont  la  gestion  et  la  surveillance  des  maladies  à 

notification obligatoire (notamment la dengue, le paludisme, le chikungunya), ainsi que la 

surveillance et la prévention des infections associées aux soins. C’est un service récent au 

sein de l’hôpital. 

2. Objectifs du stage hospitalier 

L’objectif  initial  de  ce  stage  hospitalier  était  de  découvrir  le  fonctionnement  d’un 

hôpital dans un pays à ressources  limitées,  l’HGPS, et d’y mettre en place les bases d’un 

système  pilote  de  pharmacovigilance  comprenant  la  détection,  l’évaluation  et  la 

codification des EI. Ce stage s’est déroulé du 08/07/2013 au 09/09/2013 dans  le Service 

d’épidémiologie. 

3. Elaboration du protocole de pharmacovigilance 

L’élaboration,  la  révision  de  la  procédure  et  des  formulaires  papiers  ont  pris  deux 

semaines.  La  création  et  la  mise  en  place  des  formulaires  électroniques  n’ont  été 

effectives qu’à la fin du stage, début septembre. 

3.1. Principales sources documentaires utilisées 

3.1.1. Buenas Prácticas de Farmacovigilancia para las Américas  

Ouvrage  réalisé  par  le  Réseau  Panaméricain  d’Harmonisation  de  la  Réglementation 

Pharmaceutique  avec  l’appui  de  l’Organisation  Panaméricaine  de  la  Santé  (OPS)  à 

destination  des  pays  d’Amérique  latine  et  des  Caraïbes,  ce  guide  cherche  a  répondre  à 

deux  questions :  « Que  faut‐il  faire  pour  mettre  en  place  un  système  de 

pharmacovigilance ?  »  et  « Comment  améliorer  un  système  de  pharmacovigilance  déjà 

existant ? »  (17).  Ce  document  fournit  des  informations  sur  les  concepts  de  base  de  la 

pharmacovigilance, ainsi que des sections plus pratiques sur les ressources nécessaires et 

les  activités  de  base  à  mener.  Les  règles  d’analyses  des  notifications  ainsi  que  des 

algorithmes  de  causalité  sont  aussi  présents.  Cet  ouvrage  a  été  la  principale  source 

d’informations sur le fonctionnement de la pharmacovigilance et un guide tout au long de 

la mise en place du programme. 

3.1.2. Pharmacovigilance Toolkit  

Disponible sur Internet, c’est un ensemble de ressources nécessaires à la pratique de 

la pharmacovigilance (20). Cet outil a été développé et mis à jour, entre autre, par l’OMS 

et l’UMC dans le but d’assurer aux pays de faible et moyen revenu l’accès à des données 
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sur la pharmacovigilance et les processus qu’elle englobe. C’est une source d’information 

de qualité complémentaire des Buenas Prácticas de Farmacovigilancia para las Américas. 

3.1.3. Procédure  pour  les  observations  de  pharmacovigilance  du  CRPV  de 

Bordeaux  

Observer  comment  sont  traitées  les  déclarations  de  pharmacovigilance  au  CRPV  de 

Bordeaux a permis de se rendre compte, de manière plus pratique, des différentes étapes 

à envisager. La procédure interne de ce CRPV (112) a été utilisée comme base de travail 

pour l’élaboration du protocole de l’HGPS. 

3.2. Eléments pris en compte lors de la rédaction 

Les  premiers  jours  de  stage  ont  été  réservés  à  la  découverte  et  à  l’observation  du 

fonctionnement de  l’hôpital. De ces observations ont découlé plusieurs constats qui ont 

influencé la rédaction du protocole : 

 

• Il  n’y  a  pas  d’interne  en  pharmacie  dans  les  services  hospitalier  en  RD. 

L’organisation  du  système  de  pharmacovigilance  en  France  et  surtout  à  Bordeaux, 

s’appuie en partie sur  la présence d’étudiants et  internes en pharmacie passant dans les 

services pour identifier la présence d’éventuels EI.  

 

• La faiblesse de la pharmacie hospitalière de l’HGPS limite fortement le rôle qu’elle 

peut avoir dans un processus interne de pharmacovigilance. 

 

• L’HGPS  compte  un  Service  d’épidémiologie,  déjà  en  charge  du  recensement  des 

maladies à notification obligatoire et des infections associées aux soins, semblant motivé 

pour mener à bien de nouvelles missions. Ce service dispose de plus d’infirmières de veille 

sanitaire chargées de réaliser des passages au sein des services de l’établissement en vue 

de l’inspection de la sécurité sanitaire. 

 

• L’HGPS  comporte  une  Service  de  qualité  en  charge  du  contrôle  qualité  des 

différents  services  de  l’hôpital.  Elle  est,  entre  autre,  en  charge  du  contrôle  et  de  la 

validation des différentes procédures publiées au sein de l’hôpital. 

 

• L’HGPS  est  doté  d’un  Intranet  sur  lequel  est  enregistré  l’ensemble  des  dossiers 

cliniques des patients. 

 

• Bien qu’il existât une procédure interne de déclaration des EI au sein de l’hôpital, 

cette dernière n’était quasiment pas utilisée : seulement six cas d’EI n’ayant donné lieu à 

aucune  évaluation  avaient  été  notifiés  avant  le  mois  de  juillet  2013.  Le  concept  de 

pharmacovigilance est totalement inconnu de la plupart du personnel de santé.  
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3.3. Choix techniques 

L’essentiel du système de pharmacovigilance est conduit par le service d’épidémiologie. 

3.3.1. Détection des EI 

En plus du système classique de notification spontanée, a été mis en place un passage 

hebdomadaire dans les services de santé, réalisée par les infirmières de veille sanitaire du 

Service  d’épidémiologie.  Ce  passage  a  pour  but  de  stimuler  les  notifications.  Pour 

compléter  ce  dispositif,  une  revue  quotidienne  du  listing  des  motifs  d’admissions  aux 

urgences est effectuée afin de détecter d’éventuelles admissions liées à un EI. Ce passage 

et cette revue du listing étaient déjà réalisés par le Service d’épidémiologie dans le cadre 

du recensement des maladies à déclaration obligatoire.  Il est  important de préciser que, 

par  la  procédure  mise  en  place,  la  notification  des  EI  revêt  dorénavant  un  caractère 

obligatoire dans l’hôpital. 

3.3.2. Evaluation 

L’évaluation de l’imputabilité des médicaments est faite avec l’algorithme de Naranjo 

et  al.  Ce  dernier  a  été  choisi  pour  sa  reconnaissance  par  l’OMS  et  la  communauté 

internationale, ainsi que sa simplicité d’utilisation (17,68,77). 

Cette  démarche  est  complétée  par  l’évaluation  du  niveau  de  documentation  de  l’EI 

(imputabilité  extrinsèque)  sur  le  modèle  de  celle  réalisée  dans  la  Méthode  française 

d’imputabilité  (75).  Les  sources  documentaires  à  dispositions  sont  le  Diccionario  de 

Especialidades  Farmaceuticas,  PLM ainsi  que  le Vademecum  électronique disponible  sur 

www.vademecum.es, propriété du groupe Vidal. 

3.3.3. Codification 

La codification doit se faire selon les ouvrages de références de l’OMS : 

− classification ATC utilisée dans le WHO‐DD pour les médicaments 

− CIM‐10 pour les indications des médicaments 

− WHO‐ART  

3.4. Rédaction de la procédure 

La procédure complète est disponible en annexe (Annexe 11). 

3.4.1. Objectifs 

L’objectif est de documenter et standardiser  la procédure de notification des EI et  la 

collecte des données. 
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3.4.2. Portée 

Cette  procédure  concerne  les  médecins,  infirmiers,  internes,  aides‐soignants, 

biologistes, pharmaciens et odontologues exerçants au sein de l’HGPS, ainsi que le Service 

d’épidémiologie et le Service de qualité. 

3.4.3. Politique de la procédure 

• Tous les EI doivent être obligatoirement déclarés 

 

• Les formulaires doivent être complétés de la manière la plus précise possible par le 

professionnel de santé qui identifie l’EI. 

 

• Peuvent  notifier :  les  médecins,  les  internes,  les  externes,  les  pharmaciens,  les 

infirmiers, les biologistes et les odontologues. 

 

• Les différentes manières de notifier sont : 

o le  formulaire  papier  (Annexe  12),  envoyé  au  Service  d’épidémiologie  et 

complété selon le mode d’emploi (Annexe 13) 

o le formulaire électronique 

o le signalement à l’infirmière de veille sanitaire lors de son passage 

o l’appel direct au Service d’épidémiologie. 

 

• Le Service d’épidémiologie est en charge de : 

o valider les notifications 

o prévenir les doublons dans les notifications 

o s’assurer de l’exactitude et de l’exhaustivité des informations 

o compléter les formulaires incomplets 

o superviser la codification des données 

o communiquer les données à la DGDF. 

 

• La pharmacie se charge de : 

o évaluer la documentation des EI (Annexe 14) 

o évaluer l’imputabilité suivant l’algorithme de Naranjo (Annexe 15 et 16). 

 

• Le Service de qualité se charge de : 

o vérifier la base de données toutes les semaines 

o réaliser un rapport mensuel interne au service 

o réaliser un rapport trimestriel pour la direction. 
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3.4.4. Description de la procédure 

Responsables Etapes et activités 

Médecins, pharmaciens, 

internes, infirmiers, externes, 

biologistes, odontologistes  

1. Identifient l’EI 

2. Notifient l’EI : 

• En utilisant le formulaire papier (Annexe 12) ou électronique 

• En prévenant une infermière de vigilance sanitaire 

• En appelant le Service d’épidémiologie 

 

Stagiaires en épidémiologie et 
infirmières de veille sanitaire 

 

1. Contrôlent quotidiennement l’apparition d’EI  

2. Vérifient les listes d’admission pour détecter d’éventuels EI 

3. Comparent les données du patient et la date d’apparition de l’EI avec 
les données antérieures pour qu’il n’y ait pas de doublon entre une 

déclaration et celle d’un autre professionnel de santé 

4. Révisent le formulaire en s’assurant que toutes les données soient 

correctes 

• Vérifient que l’historique du patient soit correctement 

transcrit. Dans le cas où les données ne coïncident pas, le 
médecin en charge du patient doit être consulté. 

5. Valident les formulaires de notifications 

6. Evaluent la gravité de l’EI  

7. Codifient l’EI et son évolution 

8. Complètent les champs Gravité (Gravedad) et Effet indésirable 

médicamenteux (Reacción adversa a medicamentos) du formulaire 
de codification (Annexe 17) 

 

Pour les formulaires papier seulement: 

9. [Font passer le formulaire de notification agrafé au formulaire de 

codification à la pharmacie] 

 

Pharmacie et étudiants en 
pharmacie 

1. Evaluent la documentation de l’EI selon l’Annexe 14 

2. Confirment et explicitent l’arrêt et la réadministration (si elle a eu lieu) 
des médicaments 

3. Evaluent la relation causale de chaque médicament avec l’EI 
(Annexes 15 et 16) 

Les EI peuvent être classés en : 

• Certain 

• Probable 

• Possible 

• Douteux 

4. Complètent le champ médicament (fármaco) du formulaire de 

codification (Annexes 17 et 18) 

5. Font un résumé du cas 
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Responsables Etapes et activités 

 

Pour les formulaires papier seulement : 

6. [Remettent les formulaires de notification et de codification au Service 

d’épidémiologie pour la saisie des données] 

Service de qualité 1. Consulte la base de données d’EI et rédige un rapport mensuel 

interne  

2. Prépare un rapport trimestriel à remettre aux directeurs 

Service d’épidémiologie 1. Extrapole les données 

2. Communique avec le Service de qualité mensuellement 

3. Transmet les données au ministère 
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3.4.5. Logigramme général 

 

 
Figure 5 : Logigramme général de la procédure de pharmacovigilance à l'HGPS 

 

Les  schémas  représentant  le  circuit  de  l’information  selon  le  mode  de  notification, 

papier ou électronique, se trouvent en annexe (Annexes 19 et 20). 

   

WHO‐ART : WHO Adverse Reaction Terminology ; CIM‐10 : Classification statistique internationale 

des maladies et des problèmes de santé connexes 10
e
 édition 
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3.5. Elaboration des formulaires 

D’un  point  de  vue  technique,  les  formulaires  ont  d’abord  été  conçus  sur Microsoft 

Word® avant d’être transformés en formulaires PDF via Adobe Acrobat®. Ils ont été par la 

suite  repris  pour  intégrer  l’ensemble  des  formulaires  en  ligne  disponibles  sur  le  réseau 

intranet  de  l’HGPS.  Chaque  formulaire  est  accompagné  d’un  mode  d’emploi  pour  son 

remplissage. 

3.5.1. Formulaire de notification d’EI 

Le formulaire et son guide son disponible en annexe (Annexes 12 et 13). 

 

Le formulaire de notification a été élaboré après avoir étudié ceux de plusieurs autres 

pays : Etats‐Unis, Espagne, Mexique, France (version 2013) et Chili. Il s’appuie notamment 

sur ces deux derniers (Annexes 21 et 22). 

 

Il se compose : 

 

• de  champs  reprenant  l’identification  du  patient :  nom  et  prénom,  sexe,  date  de 

naissance,  poids  et  taille,  statut  spécifique  (nouveau‐né,  femme  enceinte)  ainsi  que  le 

numéro de dossier médical. Ces champs permettent d’identifier le patient afin d’éviter les 

doublons  dans  la  base  de  données  et  de  retrouver  son  dossier  médical  si  la  fiche  de 

notification est incomplète 

 

• d’un champ reprenant les antécédents médicaux importants  

 

• de  champs  relatifs  aux  informations  sur  le  notificateur :  nom  et  prénom, 

compétence, service et coordonnées 

 

• la date de notification 

 

• d’un champ relatif aux médicaments suspects. Sont  inclus dans ces médicaments 

les  produits  dérivés  du  sang,  les  produits  de  contraste  et  les  produits  de  nutrition 

parentérale.  Ce  champ  comporte  un  tableau  de  3  lignes  pouvant  correspondre  à  3 

médicaments  différents.  Chaque  ligne  doit  être  complétée  par  les  informations 

permettant  d’identifier  le  produit :  nom  commercial,  dosage,  forme,  dénomination 

commune internationale, laboratoire, numéro de lot et date de péremption. Doivent être 

précisés en plus la voie d’administration du médicament, le motif de prescription, la dose 

par  prise,  la  fréquence  de  prise  par  jour,  la  date  de  début  et  de  fin  du  traitement.  Si 

d’autres médicaments ont été pris de manière concomitante, cela peut être précisé. Trois 

questions complémentaires sont posées : 

− L’EI est il survenu après l’arrêt du médicament ? 

− L’EI a‐t‐il disparu après l’arrêt du médicament ? 

− L’EI est‐il réapparu lors de la réadministration du médicament ? 
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Pour  ces  3  questions,  il  est  possible  de  répondre  en  sélectionnant  les  numéros 

correspondant à un des 3 médicaments suspects. 

 

• d’un champ permettant la description de l’EI avec sa date de début et sa date de 

fin. Il est demandé de donner les informations les plus précises possibles. On recommande 

au notificateur de joindre le plus d’éléments cliniques possibles. 

 

• d’un champ permettant de caractériser l’évolution de l’EI : guérison avec séquelles, 

sans séquelle, guérison en cours, décès ou inconnue 

 

• d’un champ permettant de définir la gravité de l’EI (cf. Partie 1, chapitre 3.2.1) 

 

Le mode d’emploi  joint au  formulaire reprend  l’ensemble de ces éléments et  fournit 

en plus un exemple de remplissage du tableau relatif aux médicaments suspects (Annexe 

13). 

3.5.2. Formulaire de codification d’EI 

Le formulaire de codification et son guide sont disponibles en annexe (Annexes 17 et 

18). Ce formulaire reprend toutes les données importantes du formulaire de notification. 

Il est indispensable à l’uniformisation des données et à leur exploitation future. Toutes les 

données qui y sont saisies doivent  l’être sous une forme prédéfinie ou codifiée selon les 

ouvrages de référence préalablement cités. 

   

Ce  formulaire  s’inspire  de  celui  utilisé  au  CRPV  de  Bordeaux  (Annexe  23).  Il  se 

décompose en 4 parties : la gravité de l’EI, l’EI et son évolution, les médicaments suspects 

et le résumé du cas. 

Le champ Gravité (gravedad) reprend celui du formulaire de notification. Si l’effet est 

considéré comme grave il faut préciser pourquoi en sélectionnant un des 5 critères de la 

définition. 

Le champ EI (reacción adversa a medicamentos ou RAM) peut comporter jusqu’à deux 

termes d’EI. Pour chacun d’eux, il faut préciser la terminologie WHO‐ART de l’effet, la date 

de  début  et  la  date  de  fin  de  l’effet  si  elle  est  connue.  Ce  champ  reprend  en  plus 

l’évolution de l’EI comme dans le formulaire de notification. Une case à cocher permet de 

préciser si le cas provient d’une notification spontanée ou d’un autre dispositif. 

Le champ Médicaments (farmacos) permet de codifier les données de 3 médicaments 

suspects.  Pour  chaque  médicament  doit  être  saisi  le  code  correspondant  de  la 

classification ATC, ainsi que le code CIM‐10 de son indication. Il est possible de préciser si 

l’EI provient d’une mauvaise utilisation du médicament, d’un surdosage, d’une interaction 

médicamenteuse ou d’automédication. A  chaque  fois,  il  est demandé de  sélectionner  la 

l’arrêt de traitement : arrêt simple du médicament, maintient de la posologie, diminution 

de  posologie,  augmentation  de  posologie,  inconnu  en  l’absence  de  données  ou  non 

applicable  dans  le  cas  d’un  médicament  à  prise  unique  par  exemple.  L’arrêt  du 

médicament est censé entraîner un changement de l’état de santé du malade qui doit être 
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lui aussi codé.  Il  faudra sélectionner si  l’on observe une « amélioration significative » ou 

« aucune amélioration ». On peut cocher « inconnu » en  l’absence de données ou « non 

applicable »  dans  le  cas  d’un  patient  décédé  de  l’EI  par  exemple.  Pour  chaque 

médicament, est également demandé si une réadministration a été faite. Si c’est le cas, il 

faudra  préciser  s’il  y  a  eu  réapparition  des  symptômes  ou  pas  ou  sélectionner  « non 

interprétable »  si  l’on ne pas conclure.  Le niveau de documentation de  l’EI pour chaque 

médicament doit être précisé. Un EI peut être bien documenté, faiblement documenté, ou 

non documenté. Enfin, il est demandé pour chaque médicament d’estimer l’imputabilité, 

qui pourra être certaine, probable, possible ou douteuse. 

Un résumé du cas, court et concis, est demandé à la fin de la fiche de codification. 

3.5.3. Formulaire électronique 

L’idée initiale était de limiter au maximum l’utilisation des formulaires papier au profit 

de  formulaires  électroniques.  Sont  ainsi  évités,  entre  autres  les  pertes  de  formulaires, 

l’étape de saisie du formulaire papier et la non notification par absence de formulaire. Un 

avantage  supplémentaire  est  que  leur  remplissage  est  plus  « encadré» :  l’utilisateur  est 

obliger de remplir certains champs d’une certaine manière s’il veut pouvoir envoyer son 

formulaire : réponses à choix unique, champs à saisie obligatoire, etc. L’HGPS dispose d’un 

parc informatique de qualité. Chaque service est équipé de plusieurs postes informatiques 

avec  accès  au  réseau  Intranet  de  l’hôpital.  Les  formulaires  de  notification  et  de 

codification  ont  été  développés  par  le  service  informatique  de  l’HGPS.  Ils  reprennent 

exactement les mêmes champs et la même mise en page que les formulaires papier. 

Le formulaire de notification est accessible à tout le personnel médical de l’hôpital sur 

une  page  Intranet  (Annexe  24).  Une  fois  rempli  et  envoyé,  un  numéro  est  attribué  au 

formulaire  qui  ne  peut  plus  être  modifié.  Le  Service  d’épidémiologie  consulte 

quotidiennement  sa  page  Intranet.  Il  a  accès  à  tous  les  formulaires  (Annexe  25),  les 

contrôle  et  les  complète  si  besoin.  Les  formulaires  reçus  sous  formats  papier  sont  eux 

aussi transposés au format électronique.  

Le  formulaire  de  codification  est,  lui,  uniquement  accessible  au  Service 

d’épidémiologie.  Avant  de  le  remplir  il  faut  préciser  le  numéro  du  formulaire  de 

notification auquel il correspond (Annexe 26). Formulaire de codification et de notification 

sont ainsi liés (Annexe 27).  

3.6. La base de données 

La  base  de  données  est  sous  format  Excel®.  Elle  est  directement  importable  depuis 

l’Intranet  de  l’hôpital  (Annexe  28).  Chaque  ligne  correspond  à  l’association  d’un 

formulaire de notification avec un formulaire de codification. Chacune des cases de cette 

ligne  correspond à un  champ de  chacun des 2  formulaires de  telle  sorte que dès qu’un 

formulaire est complété, les données sont automatiquement rentrées dans la base. 

Lors de la mise en place de la version finale des formulaires électroniques et de la base 

de données, le 05/09/2013, le service informatique de l’hôpital est venu présenter l’outil 

au personnel du Service d’épidémiologie. 
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4. Mise en route du programme de pharmacovigilance 

La  dernière  semaine  de  juillet  a  été  consacrée  à  la  préparation  des  ateliers  et  des 

conférences  de  sensibilisation  à  la  pharmacovigilance.  La mise  en  route  du  programme 

s’est faite de manière progressive à partir du début du mois d’août.  

4.1. Sensibilisation du personnel de santé 

La sensibilisation du personnel de santé a été une étape extrêmement chronophage. 

La pharmacovigilance ne  faisant pas partie de  la  culture médicale dominicaine,  il  a  fallu 

expliquer  en  quoi  elle  consistait,  faire  comprendre  que  ce  n’était  pas  une  démarche 

punitive et quels en étaient  les aboutissants. Plusieurs présentations et conférences ont 

été menées à l’hôpital tout au long du stage. 

4.1.1. Internes en médecine 

Tous les matins, lors de la prise de poste des internes, a lieu un débriefing suivi d’une 

présentation sur un thème défini.  

Le  25/07/13,  avant  la  mise  en  place  des  formulaires  a  eu  lieu  une  première 

intervention  d’une  dizaine  de minutes  intitulée  « Pharmacovigilance :  l’affaire  de  tous » 

afin  de  présenter  le  concept  de  pharmacovigilance,  en  quoi  cela  était  important  et  le 

projet pilote en cours au sein de l’HGPS. 

Le  09/08/13  s’est  tenue  la  deuxième  partie  de  cette  présentation.  En  plus  de 

l’ensemble des internes ont également été invités l’ensemble des responsables de chaque 

unité ainsi que les pharmaciens et tout le personnel du Service d’épidémiologie. Le but de 

cette seconde intervention était de présenter les formulaires, la manière de les remplir et 

leur devenir après leur arrivée au Service d’épidémiologie. La présentation a été illustrée 

par plusieurs cas cliniques d’EI. 

4.1.2. Pharmacie 

Le  02/08/13  a  été  organisé  un  atelier  auquel  étaient  conviés,  entre  autres,  les 

pharmaciens  ainsi  que  des  représentants  de  différents  services  de  l’HGPS,  des 

pharmaciens, des professeurs de pharmacie de l’Universidad Autónoma de Santo Domingo 

et un membre de l’Unité de pharmacovigilance de la DGDF. Cet atelier avait pour but de 

présenter la pharmacovigilance, son fonctionnement et surtout, l’ensemble du processus 

d’évaluation des EI selon le protocole établi dans l’hôpital. Plusieurs cas cliniques ont été 

abordés dont les EI ont par la suite été évalués suivant la procédure. 

4.1.3. Infirmiers 

Les infirmiers sont les professionnels de santé les plus en contact avec les patients. De 

par  l’organisation des soins dans  l’hôpital,  ils sont un maillon clef de  la notification. Une 



  72 

présentation de la pharmacovigilance et des formulaires de notification leur a été faite le 

06/08/13. Ils se sont montrés très intéressés. 

4.1.4. Passage dans les services  

L’étape  la  plus  importante  de  la  sensibilisation  du  personnel  a  été  le  passage  dans 

chaque service de  l’hôpital. Ces passages ont été répétés plusieurs fois en changeant de 

jour  et  à  différents  moments  de  la  journée  afin  de  rencontrer  le  maximum  d’équipes 

possibles.  Dans  chaque  service  le  formulaire  et  son  fonctionnement,  ainsi  que  l’idée 

générale de  la procédure ont été présentés aux chefs de services,  infirmiers et  internes. 

Des exemplaires du formulaire de notification ont été laissés dans les services. 

Certains  services  se  sont montrés  plus  réceptifs  que d’autres.  C’est  le  cas  de  l’unité 

d’anesthésie qui a demandé à avoir une formation pour l’ensemble de ses médecins. 

4.1.5. Equipe de soins de santé primaire 

L’action  de  sensibilisation  a  été  étendue  au  bâtiment  de  soins  de  santé  primaire 

(Atención  primaria).  Dans  ce  cadre,  le  message  a  été  plus  difficile  à  faire  passer :  les 

médecins enchainent les consultations et ont peu de temps à consacrer aux intervenants 

extérieurs.  Les  dermatologues  se  sont  néanmoins  montrés  très  intéressés  et  une 

présentation a été organisé pour les médecins généralistes. 

4.2. Déroulement du programme 

 Au début du mois d’août, le Service d’épidémiologie s’est vu attribuer un interne. Un 

de ses rôles était  la participation au programme de pharmacovigilance, avec soutien aux 

infirmières lors de leur passage hebdomadaire et participation à l’évaluation des EI. Entre 

le début du mois d’août et mi‐septembre, 15 EI ont été notifiés ; seulement 2 provenaient 

de la notification spontanée, preuve que le passage et  la revue du listing des admissions 

sont indispensables au bon fonctionnement du programme.  

La supervision de la pharmacovigilance au sein de l’hôpital a été peu à peu transmise 

au Dr. Delgado, médecin au sein du Service d’épidémiologie. 

5. Actions de diffusion et de promotion de la pharmacovigilance extérieures à l’HGPS 

Le stage  fut ponctué de nombreuses  interventions et prises de contacts à  l’extérieur 

de l’HGPS. 
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5.1. Collaboration avec la Dirección General de Drogas y Farmacias (DGDF) 

Dès  les premières semaines de stage, un rendez‐vous fut pris avec  la directrice de  la 

DGDF et l’Unité de pharmacovigilance. Cette première entrevue a permis de découvrir les 

textes de lois en vigueur relatifs à la pharmacovigilance, ainsi que les actions nationales en 

place sur ce point, c’est à dire … pas grand chose. 

Au  fur  et  à  mesure  de  la  mise  en  place  du  programme  à  l’HGPS,  l’Unité  de 

pharmacovigilance  de  la  DGDF  fut  invitée  à  venir  en  voir  le  fonctionnement.  Plusieurs 

entrevues  ont  également  eu  lieu  pour  étudier  comment  ce  programme  pourrait  être 

transposé au niveau national. A  la fin de  la période de stage, un protocole ainsi que des 

formulaires adaptés au fonctionnement de la DGDF (Annexes 29 et 30) leurs furent remis. 

Il  avait été  initialement prévu que ce programme soit étendu aux 10 meilleurs hôpitaux 

publics du pays.  

Cependant  au  30/09/2014  aucun  changement  n’a  été  pour  l’instant  constaté 

concernant la pharmacovigilance dans ces hôpitaux ni à la DGDF. 

5.2. Collaboration avec l’OPS et l’OMS 

Dans  le  cadre  de  la  collaboration  avec  la  DGDF,  nous  avons  été  amenés  à  prendre 

contact  avec  l’OPS/OMS.  Une  entrevue  avec  la  consultante  nationale  en médicaments, 

sang, technologies et opérations de santé nous a permis d’avoir un regard extérieur sur le 

secteur pharmaceutique et la vigilance sanitaire dans le pays. L’OPS/OMS ne peut soutenir 

que des structures publiques. C’est donc à  travers  la DGDF que nous avons  réalisés une 

demande de ressources bibliographiques, notamment le WHO‐ART et le Martindale : The 

Complete Drug Reference, demande qui au 30/09/14 n’a toujours pas été pourvue. 

Une demande d’inscription auprès du Programme de l’OMS pour la pharmacovigilance 

internationale a également été entreprise (Annexe 31) à travers la DGDF. 

5.3. Conférences à l’Universidad Autónoma de Santo Domingo (UASD) 

L’UASD est la principale université publique et la seule université d’Etat de RD. Elle fut 

fondée  en  1914,  mais  se  considère  comme  l’héritière  de  l’Université  Saint‐Thomas 

d’Aquin, créée en 1538 par une bulle du pape Paul III (113). En 2012, elle comptait plus de 

180 000 étudiants (114). C’est un des plus gros campus des Caraïbes. 

5.3.1. Conférence à l’Ecole de Pharmacie de la UASD 

Le 30/08/2013 a eu  lieu dans  la Aula Magna de  la UASD une  journée de conférence 

pour les internes en médecine et les étudiants en pharmacie dont le thème était  l’usage 

rationnel  du médicament  (Annexe  32).  L’objectif  de  cette  journée  était  d’apporter  aux 

étudiants les connaissances de base et les stratégies de bon usage des médicaments. Dans 

le cadre de cet événement, nous avons été invité à faire une intervention dont le thème 

était « Pharmacovigilance : garantie de la sécurité dans l’usage des médicaments ». Le but 

de  notre  intervention  était  de  sensibiliser  les  futurs  médecins  et  pharmaciens  à  la 
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pharmacovigilance,  leur  faire  toucher du doigt en quoi elle était nécessaire et comment 

cela fonctionnait. Le rôle de l’OMS dans la pharmacovigilance internationale a lui aussi été 

abordé. 

5.3.2. Conférence à l’Ecole de Médecine de la UASD 

Le  30/08/2013  était  également  prévu  une  rencontre  avec  le Dr.  Gisselle  A.  Vasquez 

Mora,  enseignant  à  la  Faculté des  Sciences de  la  Santé de  la UASD,  afin  d’avoir  un  avis 

supplémentaire  sur  le protocole mis en place à  l’HGPS. A  la  suite de  cet entretien nous 

avons exposé à ses étudiants de 3e année de médecines ce qu’était un EI et les tenants et 

aboutissants de la pharmacovigilance. 

5.3.3. Conférence à l’Ecole de Santé Publique de la UASD 

Dans  le  cadre de son cycle de conférences de Santé Publique 2013,  l’Ecole de Santé 

Publique de  la  Faculté  des  Sciences  de  la  Santé  de  l’UASD nous  a  invité  le  03/09/2013. 

L’intervention  était  intitulée  « ABC  de  la  Pharmaco‐épidémiologie  et  de  la 

Pharmacovigilance »  (Annexe  33).  Elle  reprenait  notamment,  en  plus  des  concepts  de 

bases, la place de la pharmacovigilance dans la chaine de développement du médicament. 

5.4. Conférence à l’Académie Dominicaine de Médecine 

Une  intervention  a  été  réalisée  devant  l’Académie  Dominicaine  de  Médecine  le 

27/08/2013 (Annexe 34). Le but de cet exposé était de présenter  le projet pilote mis en 

place  à  l’HGPS,  la  manière  d’évaluer  les  EI  et  de  parler  de  la  pharmacovigilance 

internationale. A la suite de cette intervention est parue une note de presse (Annexe 35) 

dans Resumen de Salud qui est l’unique média du secteur pharmaceutique et de santé de 

RD (115). 

5.5. Programme de télévision Vivir en Salud 

L’enregistrement d’un épisode de Vivir en salud, programme diffusé par NCDN sur  le 

canal local n°37 en RD, dirigé par Dashira Martínez, directrice de la communication et des 

relations publiques de l’HGPS et présenté par le Dr. Nepomuceno Mejía, directeur médical 

de l’HGPS a été un autre moment fort du stage. Lors de cette émission,  le Dr. Adrián M. 

Puello et moi‐même avons présenté ce qu’étaient  la pharmacovigilance et  la pharmaco‐

épidémiologie au public (Annexe 36). 
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6. Evolution du programme et perspectives 

6.1. A l’HGPS 

Durant  l’été  2014,  le  Service  d’épidémiologie  a  accueilli  une  nouvelle  stagiaire  en 

pharmacie  de  l’Université  de  Bordeaux.  Un  de  ses  rôles  a  été  d’assurer  le  suivi  du 

programme de pharmacovigilance. A son arrivée, elle a constaté : 

− une absence de notification d’effets indésirables depuis plusieurs mois 

− une absence de codification d’effets indésirables depuis février 2014 

− de nombreuses erreurs d’association entre les formulaires de notification et de 

codification électronique 

− un remplissage incomplet des formulaires de notifications 

− l’absence d’évaluation des EI par la pharmacie 

− une mauvaise codification des données :  codes ATC  incohérents, antécédents 

non codés, etc. 

− l’absence du WHO‐ART 

− un désintéressement général. 

 

Afin  de  palier  à  ces  lacunes,  le  service  technique  est  intervenu  pour  résoudre  les 

problèmes d’association des formulaires, le rôle de chacun a été rappelé et l’ensemble des 

cas ont été repris, réévalués et codifiés correctement. Une révision de la procédure a été 

entreprise. Il a été décidé : 

− de transférer l’évaluation des EI de la pharmacie au Service d’épidémiologie 

− de réaliser une réunion hebdomadaire au sein du Service afin d’évaluer les EI 

− de simplifier les formulaires de notification (Annexe 37) 

− de  faire  apparaître  sur  le  bulletin  épidémiologique  mensuel  une  rubrique 

pharmacovigilance 

− de réfléchir aux actions à prendre après la survenue d’EI à répétition avec certains 

médicaments. 

Parallèlement,  afin  de  promouvoir  « une  culture  de  pharmacovigilance »  différentes 

actions ont été menées au sein de l’hôpital :  

− une campagne d’affichage poussant à la notification (Annexe 38) 

− six conférences réparties sur  les mois de juillet et août afin de remobiliser  les 

internes, externes, infirmiers et médecins 

− la collaboration avec le Service d’enseignement pour inclure la notification de 2 

EI minimum par an pour les externes et 5 pour les internes. 
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6.2. A l’extérieur de l’HGPS 

Malheureusement,  peu  de  nouvelles  sont  parvenues  de  la  DGDF.  Le  médecin  en 

charge  de  l’Unité  de  pharmacovigilance  a  été  remplacé  mais  il  semblerait  qu’aucun 

changement significatif de la politique de pharmacovigilance de l’instance n’ait eu lieu. 

Les discussions sont toujours en cours avec l’OPS/OMS. Plusieurs échanges de mails et 

communications  téléphonique  ont  eu  lieu  avec  l’UMC  pendant  l’été  2014.  Faute  de 

progression du système national de pharmacovigilance, l’OPS/OMS s’intéresse de plus en 

plus au programme de l’HGPS. 

7. Résultats 

Entre le début du mois d’août 2013 et le début du mois d’août 2014, 107 notifications 

ont  été  enregistrées  dans  la  base  de  données  de  l’HGPS.  La  répartition  du  nombre  de 

notifications  sur  cette  période  est  présentée  sur  la  Figure  6.  Parmi  elles,  seules  29 

proviennent de notificateurs extérieurs au Service d’épidémiologie et peuvent donc être 

considérées  comme  spontanées.  Sur  l’ensemble  des  cas,  10  (9,3  %)  ont  été  identifiés 

comme  ayant  eu  lieu  à  l’extérieur  de  l’hôpital  :  l’EI  était  le  motif  de  consultation  ou 

d’hospitalisation.  Dans  64,5  %  des  cas,  la  notification  d’EI  concerne  une  femme.  La 

répartition  des  notifications  selon  les  tranches  d’âge  est  présentée  sur  l’histogramme 

suivant (Figure 7). 

 

 
Figure 6 : Distribution selon le mois des 101 notifications d'EI entre août 2013 et juillet 2014 
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Figure 7 : Distribution selon l’âge des 107 notifications d'EI enregistrées entre août 2013 et août 2014 

 

Sur ces 107 notifications, 29 ont été évaluées comme graves, soit 27,1 %. Parmi elles, 
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intrinsèque. Environ 17,6 % des cas n’ont donc pas été évalués. 
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49,5 % (Tableau IV). 
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pour  l’ensemble des médicaments que dans 10 cas et n’a permis de mettre en avant un 

médicament par rapport aux autres que deux fois. 

 
Tableau III : Répartition par niveau de documentation des 108 cas avec évaluation du critère bibliographique 

Niveau de documentation n % 

Bien documenté 84 77,8 

Peu documenté 15 13,9 
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Tableau IV : Répartition de l'imputabilité des 103 cas évalués  

Imputabilité n % 

Certaine 2 1,9 

Probable 50 48,5 

Possible 51 49,5 

Improbable 0 0,0 

   Total 103 100,0 

 

Parmi les notifications, deux catégories de médicaments se détachent clairement : les 

anti‐inflammatoires/antirhumatismaux  non  stéroïdiens  ainsi  que  les  antibactériens  à 

usage  systémique  (Figure  8).  Elles  cumulent  à  elles  deux  plus  de  39 %  des  notifications 

(Tableau  V).  Les  analgésiques  et  antipyrétiques  sont  aussi  responsables  d’une  part 

importante des notifications (12 %). 

 
Figure 8 : Répartition du nombre de notifications selon les catégories de médicaments 
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Tableau V : Répartition du nombre de notifications selon les catégories de médicaments 

Catégorie de médicaments n % 

Antibactériens à usage systémique 25 20,0 
Anti-inflammatoires et antirhumatismaux non 
stéroïdiens 24 19,2 

Analgésiques et antipyrétiques 15 12,0 

Médicaments pour les troubles de l'acidité 11 8,8 

Produits de contraste 8 6,4 
Antispasmodiques en association avec un 
analgésique 7 5,6 

Autres 6 4,8 

Vitamines et suppléments minéraux 5 4,0 

Antiépileptiques et antipsychotiques 5 4,0 
Anti-infectieux intestinaux et pour traitement oral 
local 4 3,2 

Stimulants de la motricité intestinale 4 3,2 
Médicaments du sang et organes 
hématopoïétiques 4 3,2 

Antinéoplasiques et immunosuppresseurs 4 3,2 

Antihistaminiques à usage systémique 3 2,4 

   Total 125 100 

 

Soixante médicaments différents sont  impliqués dans  l’ensemble des cas. Parmi eux, 

9 regroupent quasiment 50 % des notifications  (Tableau VI). On retrouve dans  le  trio de 

tête  le kétorolac,  le dexkétoprofène mais aussi  la  ranitidine,  responsables à eux trois de 

plus de 20 % des notifications. Le métamizole, la ciprofloxacine et le clonixinate de lysine 

associée à la pargévérine (Sertal compuesto®) jouent aussi un rôle important. 

 
Tableau VI : Nombres de notifications pour les 9 médicaments les plus fréquents 

Molécules n % 

Ranitidine 9 7,2 

Kétorolac 9 7,2 
Dexkétoprofène 9 7,2 
Clonixinate de lysine/pargévérine 7 5,6 

Ciprofloxacine 7 5,6 

Métamizole 7 5,6 

Ceftriaxone 6 4,8 

Métoclopramide 4 3,2 

Vancomycine 4 3,2 

   Total 62 49,6 

 

Plus  de  40 %  des  EI  graves  sont  dus  aux  anti‐inflammatoires/antirhumatismaux  non 

stéroïdiens  (Figure  9).  Le  kétorolac  et  le  dexkétoprofène  sont  responsables  de  plus  de 

20 % des ces cas (Tableau VII). Les antibactériens, eux n’arrivent qu’en troisième position 

avec 13,8 % des cas. 
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Figure 9 : Répartition du nombre de notifications d'EI graves selon les catégories de médicament 
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8. Discussion 

Le  champ  juridique  sanitaire en République Dominicaine  s’est  vu  consolidé au  cours 

des 10 dernières années avec l’approbation d’une série de lois et de décrets donnant un 

cadre légal à la pharmacovigilance (99,100,116). Cependant, l’évolution des hôpitaux et du 

Ministère est lente, limitant ainsi l’implémentation de programmes de pharmacovigilance, 

que ce soit au niveau régional ou national. 

La mise en place d’un programme incluant la notification spontanée d’EI dans un pays 

à  ressources  limitées  est  toujours  un  défi.  En  République Dominicaine,  l’HGPS  a  fait  les 

premiers  pas  dans  le  développement  de  la  pharmacovigilance  en  s’appuyant  sur  son 

Service  d’épidémiologie  et  l’accueil  d’un  stagiaire  en  pharmacie  français.  Les  premiers 

résultats  de  notre  étude  montrent  que  ce  modèle  fournit  des  résultats  descriptifs  de 

qualité. Néanmoins,  il  présente  plusieurs  limites,  surtout  en  ce  qui  concerne  les  étapes 

post‐notification, notamment l’analyse et l’interprétation des résultats. 

Les  activités  de  formation  et  de  sensibilisation  du  personnel  de  santé  à  la 

pharmacovigilance ont montrés des résultats positifs, comme en témoigne l’augmentation 

du nombre de notifications entre le mois de septembre et le mois de novembre 2013 (18 

notifications). En revanche, la diminution du nombre de ces mêmes notifications au cours 

des  mois  suivants  pour  atteindre  0  au  mois  de  juin  2014  renforce  l’idée  que  la  sous‐

notification reste un problème majeur. La reprise des notifications en juillet 2014 coïncide 

avec  l’arrivée  d’un  nouveau  stagiaire  en  pharmacie  de  l’Université  de Bordeaux  dans  le 

Service d’épidémiologie.  

Le faible nombre de notifications entre le mois de novembre 2013 et le mois de juillet 

2014 peut s’expliquer par les limites techniques et de capacité de gestion dont souffrent 

les pays à ressources limitées. Le maintien d’un taux minimum de notifications au cours du 

temps reste un obstacle à surmonter. L’équipe chargée de la pharmacovigilance au sein de 

l’établissement  nécessite  d’être  formée  et  encadrée  par  un  professionnel  qualifié  en 

pharmacovigilance  et  pharmaco‐épidémiologie,  assurant  le  dynamisme  et  le  bon 

déroulement  du  programme.  Le  recrutement  à  temps  plein  d’un  pharmacien  ou  d’un 

médecin  supplémentaire  ayant  une  formation  adéquate,  semblerait  être  une  bonne 

solution pour assurer le maintien de la qualité du programme. 

Un  facteur  supplémentaire  contribuant  à  la  sous‐notification  est  la  mauvaise 

connaissance par le corps médical des EI et de leur symptomatologie. Un renforcement de 

l’enseignement  des  bases  de  pharmacologie  clinique  et  le  développement  de 

l’enseignement de la pharmacovigilance dans le cursus de formation initiale des médecins, 

pharmaciens et  infirmiers  serait bénéfique. En outre  le développement de  la pharmacie 

clinique  et  la  vérification  des  prescriptions  par  les  pharmaciens  seraient  une  évolution 

supplémentaire à envisager. 

Une partie des cas non évalués peut être attribuée à un défaut de données cliniques. 

Le manque de données et le mauvais remplissage des fiches de notification sont courants. 

Cela peut s’expliquer par  la mauvaise compréhension du formulaire et de son utilité. Ce 

manque de données est difficile à corriger : les équipes médicales n’ont pas pour habitude 

de décrire les EI dans les dossiers médicaux des patients. Ce défaut de données rend ainsi 
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l’évaluation de certains cas compliqués voir impossible et bride l’utilisation de la base de 

données. 

Il  a  été  constaté  que  plus  de  9  %  des  cas  notifiés  sont  survenus  à  l’extérieur  de 

l’hôpital.  Il  existe  en  RD  un  gros  problème  d’usage  rationnel  du  médicament, 

particulièrement  en  milieu  ambulatoire :  il  est  possible  d’acquérir  un  médicament  sur 

ordonnance  sans  cette  dernière  dans  la  plupart  des  pharmacies  et  les  pharmaciens 

proposent  spontanément  des médicaments  sur  ordonnance  sans  consultation médicale 

préalable ni accompagnement spécifique. Il en résulte que le patient est souvent livré à lui 

même et ne connaît pas son traitement. Cela peut se constater aux urgences : la majorité 

des  patients  admis  pour  un  EI  ne  sont  pas  capables  de  nommer  les  médicaments 

préalablement pris. 

L’évaluation de l’imputabilité des cas via l’algorithme de Naranjo a posé problème aux 

pharmaciens  hospitaliers.  Cette  évaluation  n’était  pas  systématique  et  parfois  mal 

conduite.  Pour  palier  ce  problème  l’évaluation  des  cas  a  été  prise  en  charge  par  les 

médecins du Service d’épidémiologie.  

Le  Service  d’épidémiologie  manque  actuellement  de  ressources  pour  coder  de 

manière optimale les notifications. La codification des EI n’est pour l’instant pas possible 

faute de WHO‐ART et l’absence de WHO‐DD rend la codification de certains princeps non 

référencés  dans  la  classification  ATC  compliquée,  notamment  les  associations.  Un  gros 

travaille de recodage sera nécessaire lorsque ces outils seront disponibles afin de pouvoir 

exploiter ces données de manière plus fine. Une formation complémentaire des médecins 

en charge de la pharmacovigilance au sein du service serait souhaitable afin d’optimiser le 

traitement des notifications et leur interprétation. 

Bien  que  ce  programme  de  pharmacovigilance  comporte  quelques  lacunes,  il  a  le 

mérite d’être fonctionnel. Les différentes conférences de sensibilisation réalisées lors des 

étés 2013 et 2014 ainsi que la collaboration avec le Service d’enseignement ont fait que la 

pharmacovigilance  est  rentrée  peu  à  peu  dans  les mœurs  de  l’HGPS.  La  publication  du 

bulletin mensuel de pharmacovigilance du mois d’octobre 2014 (117) montre que le taux 

de  notifications  est  reparti  à  la  hausse  et  que  la  notification  spontanée  augmente.  Le 

développement  des  formulaires  électroniques  a  permis  de  rendre  accessible  la 

notification  des  EI  depuis  chaque  poste  informatique  de  l’hôpital.  Le  processus  de 

traitement des  formulaires  s’en  trouve  accéléré :  il  n’est  plus  nécessaire  de  ressaisir  les 

données.  Le  renforcement  de  la  notification  spontanée  par  la  notification  stimulée 

assurée  par  l’équipe  d’infirmières  du  Service  d’épidémiologie  devrait  permettre  le 

maintien d’un taux de notification correct. 

Les  résultats  obtenus  grâce  à  ce  programme permettent  déjà  d’envisager  des  pistes  de 

travail  au  sein de  l’hôpital. Certains médicaments  se  sont  révélés  très présents dans  les 

notifications. Parmi eux, plusieurs n’ont pas d’alternative thérapeutique. C’est notamment 

le  cas  des  anti‐infectieux.  Cependant,  d’autres  tel  que  le  métamizole,  utilisé  en  1ère 

intention  en  RD  pour  le  traitement  de  la  fièvre  chez  l’enfant,  ont  des  alternatives 

thérapeutiques connues pour présenter beaucoup moins de risque. Les données récoltées 

grâce  à  la  pharmacovigilance  pourront  être  utilisées  en  vue  d’améliorer  les  protocoles 

thérapeutiques des services de soin. Elles pourront également être prises en compte lors 

de l’élaboration du livret thérapeutique de l’établissement. 
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9. Conclusion 

La pharmacovigilance est un processus exigeant, où chaque étape a son  importance. 

Elle joue un rôle majeur dans la santé publique et la sécurité du médicament. Comme l’a 

montré  le  travail  exposé,  la  mise  en  place  des  bases  d’un  système  fonctionnel  de 

pharmacovigilance  au  sein  de  l’HGPS  a  été  possible.  Le  suivi  du  programme  réalisé  au 

cours  de  l’été  2014  par  un  nouveau  stagiaire  a  contribué  à  renforcer  l’implantation  du 

système et semble en assurer la pérennité au sein de l’établissement. Les objectifs initiaux 

ont été dépassés : ce programme a été remarqué par la DGDF et surtout par l’OPS/OMS. 

Les  premiers  résultats  confortent  l’idée  que  la  RD  a  besoin  d’un  système  de 

pharmacovigilance  au  niveau  national.  La  DGDF  dispose  désormais  de  toutes  les 

ressources nécessaires à la mise en place d’un tel système ; seule manque maintenant la 

volonté politique de le faire.    
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Annexes 

Annexe 1 ‐ Article R5121‐150 et R5121‐151 du Code de la Santé Publique  
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Annexe 2 – Implantation des CRPV sur le territoire français  

 
 

Source : www.centres‐pharmacovigilance.net 
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Annexe  3  –  Carte  des  membres  du  Programme  de  l’OMS  pour  la 

pharmacovigilance Internationale au 06/05/2014 

 

 

 

 

 

Source : Uppsala Monitoring Centre, World Health Organization. Being a member of  the 

WHO Programme for International Drug Monitoring [Internet]. 2014.  

Disponible sur: http://www.who‐umc.org/graphics/28121.pdf  
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Annexe 4 – Liste des membres du Programme de l’OMS pour la pharmacovigilance 

Internationale 

Official Member Countries (118) 

Andorra 2008 

Angola 2013  

Argentina 1994  

Armenia 2001  

Australia 1968  

Austria 1991 

 

Barbados 2008 

Belarus 2006  

Belgium 1977 

Benin 2011 

Bolivia 2013  

Botswana 2009  

Brazil 2001  

Brunei Darussalam 2005  

Bulgaria 1975  

Burkina Faso 2010  

 

Cambodia 2012 

Cameroon 2010  

Canada 1968  

Cape Verde 2012 

Chile 1996  

China 1998  

Colombia 2004  

Dem Rep of Congo 2010  

Costa Rica 1991  

Côte d'Ivoire 2010  

Croatia 1992  

Cuba 1994  

Cyprus 2000  

Czech Republic 1992  

 

Denmark 1971  

 

Egypt 2001 

Eritrea 2012  

Estonia 1998  

Ethiopia 2008  

 

Fiji 1999  

Finland 1974  

France 1986  

 

Germany 1968  

Ghana 2001  

Greece 1990  

Guatemala 2002 

Guinea 2013 

Hungary 1990 

 

Iceland 1990 

India 1998  

Indonesia 1990  

Islamic Republic of Iran 1998  

Iraq 2010  

Ireland 1968  

Israel 1973 

Italy 1975 

 

Jamaica 2012 

Japan 1972  

Jordan 2002 

 

Kazakhstan 2008  

Kenya 2010  

Republic of Korea 1992  

Kyrgyzstan 2003 

  

Latvia 2002 

Liberia 2013  

Lithuania 2005  

 

The Former Yugoslav Republic of Macedonia 2000 

Madagascar 2009  

Malaysia 1990  

Mali 2011 

Malta 2004 

Mauritius 2014  

Mexico 1999  

Republic of Moldova 2003 

Montenegro 2009  

Morocco 1992  

Mozambique 2005 

 

Namibia 2008  

Nepal 2006  

Netherlands 1968  

New Zealand 1968  

Niger 2012 

Nigeria 2004  

Norway 1971 

  

Oman 1995 

Peru 2002  

Philippines 1995  

Poland 1972  

Portugal 1993 

 

Romania 1976  

Russian Federation 1998 

Rwanda 2013 

 

Saudi Arabia 2009  

Senegal 2009  

Serbia 2000  

Sierra Leone 2008  

Singapore 1993  

Slovakia 1993  

Slovenia 2010  

South Africa 1992  

Spain 1984  

Sri Lanka 2000  

Sudan 2008  

Suriname 2007  

Sweden 1968  

Switzerland 1991 

 

United Republic of Tanzania 1993  

Thailand 1984  

Togo 2007  

Tunisia 1993  

Turkey 1987 

 

Uganda 2007  

Ukraine 2002  

United Arab Emirates 2013 

United Kingdom 1968  

Uruguay 2001  

U.S.A. 1968  

Uzbekistan 2006 

  

Venezuela 1995  

Vietnam 1999 

 

Zambia 2010  

Zimbabwe 1998 

Associate Members (29)  

Albania  

Algeria 

Anguilla  

Antigua & Barbuda 

Azerbaijan 

 

Bahrain 

Bangladesh 

Bhutan 

Bosnia and Herzegovina  

British Virgin Islands 

Burundi 

Dominica 

 

Gambia 

Georgia  

Grenada 

Guinea-Bissau 

 

Lao People's Democratic Republic 

 

Maldives 

Mongolia  

Montserrat  

Pakistan  

Panama  

Papua New Guinea 

Qatar 

 

Saint Kitts and Nevis  

Saint Lucia  

Saint Vincent and the Grenadines 

Swaziland  

Syrian Arab Republic 

Zanzibar 

WHO Programme members page last updated 18 September 2014 ; Source : Uppsala Monitoring Centre, disponible sur http://www.who-umc.org  
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Annexe 5 – Catégorie de l’imputabilité selon l’OMS‐UMC 

 

Grades d’imputabilité Critères d’évaluation 

Certain • Anomalie clinique ou biologique, ayant une relation temporelle plausible 

avec l’administration du médicament 

• Ne pouvant être liée à aucune maladie ou à aucun autre médicament 

• Réponse plausible à l’arrêt du médicament (pharmacologique et 

pathologique) 

• Evénement identifié au plan pharmacologique et physiopathologique 

• Réadministration positive (le cas échéant) 

Probable/plausible • Anomalie clinique ou biologique, ayant une relation temporelle raisonnable 

avec l’administration du médicament 

• Ne paraissant pas liée à une maladie ou à un autre médicament 

• Réponse raisonnable à l’arrêt du médicament (clinique) 

• Données sur la Réadministration non nécessaires 

Possible • Anomalie clinique ou biologique, ayant une relation temporelle raisonnable 

avec l’administration du médicament 

• Peut être aussi lié à une maladie ou à un autre médicament 

• Informations floues ou absentes sur l’évolution à l’arrêt du médicament  

Improbable • Anomalie clinique ou biologique, ayant une relation temporelle improbable 

mais non exclue avec l’administration du médicament 

• Une maladie ou d’autres médicaments expliquent de façon plausible la 

survenue de l’effet 

Conditionnel / non 

classé 

• Anomalie clinique ou biologique  

• Nécessitant un complément d’information pour une évaluation approprié, ou 

• Informations complémentaires en cours d’évaluation 

Non évaluable / Non 

classable 

• Notification suggérant un effet indésirable 

• Ne peut être évalué car informations jugées insuffisantes ou contradictoires 

• Avec impossibilité de compléter les informations 

 

Source : Organisation Mondiale de la Santé, Uppsala Monitoring Centre. Utilisation de 

l’échelle de OMS‐UMC pour une imputabilité standardisée 
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Annexe 6 – Méthode française d’imputabilité 

Définition du score d’imputabilité chronologique C en fonction des 3 critères : 

 
 

Définition du score d’imputabilité sémiologique S en fonction des 4 critères : 

 
 

Association des critères chronologiques C et sémiologiques S en score d’imputabilité I : 

 
 

Définition du score d’imputabilité extrinsèque B : 

 
Source : Bégaud B, Evreux JC, Jouglard J, et al. Imputabilité des effets inattendus ou toxiques des 

médicaments. Actualisation de la méthode utilisée en France. Therapie 1985;40:111‑8.   

R+ :  rechallenge  positif,  R0 :  rechallenge  non  fait,  R‐ :  rechallenge  négatif ; C3 :  chronologie  vraisemblable,  C2 : 

chronologie plausible, C1 : chronologie douteuse, C0 : chronologie incompatible 

L+ :  test  de  laboratoire  positif,  L0 :  test  de  laboratoire  non  fait,  L‐ :  test  de  laboratoire  négatif ;  S3 :  sémiologie 

vraisemblable, S2 : sémiologie plausible, S1 : sémiologie douteuse 

I4 : imputabilité  très vraisemblable, I3 : imputabilité vraisemblable, I2 : imputabilité plausible, I1 : imputabilité douteuse, 

I0 : imputabilité incompatible 
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Annexe 7 – Situation géographique et carte de la République Dominicaine 

Tiré de Google Maps, disponible sur http://www.google.fr/maps  

 

 
Source : University of Texas Libraries, disponible sur http://www.lib.utexas.edu/    
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Annexe 8 – Organigramme de la Dirección General de Drogas y Farmacias 

 
 
Source : Dirección General de Drogas y Farmacias, disponible sur http://www.drogasyfarmacias.gov.do  
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Annexe 9 – Tajeta Amarilla 

 
Source : Dirección General de Drogas y Farmacias, disponible sur http://www.drogasyfarmacias.gov.do 

   

 

 

 

Formulario Reporte de Reacciones Adversas 

Centro de Información de Medicamentos                                                                  

 

 Código: DGDF-VS-FO-002 

 

Fecha Emisión: 05 Noviembre 2009 Página 1 

Versión 03 

 

 

 
Nombre paciente Sexo Edad Peso (kg-lbs.) 

 M         

F          

  

Nombre  del establecimiento de salud  Localidad Fecha de notificación 
   

 
Información del Medicamento 

Nombre del 
medicamento 

Concentración y/o 
presentación 

Vía de 
Administración 

Indicación o motivo 
de prescripción 

Fecha inicio 
Fecha de 

Finalización 

 
 

     

Reacciones Adversas 
Fecha de  inicio de Reacción  Fecha de Finalización de Reacción  

  
Descripción de la Reacción Adversa a Medicamento: 

 

Comentarios:_________________________________________________________________________________ 
                      __________________________________________________________________________________         
 

Personal de salud o persona que notifica la reacción  
Nombre Dirección 

 
 

 

Profesión E-mail Teléfono 
   

 
Nota: Por razones de seguridad identificar la persona que llena la tarjeta amarilla, llenar correctamente y en letra de molde, el 
contacto es confidencial, esto se hace para garantizar la calidad de los servicios.  
 

Comunicación directa:   
            Tel: (809)-541-3121 Ext.2224  Fax: (809).541-0027     Línea gratuita: (809) 1-200-541-2538 
                                       Correo electrónico: cimsespas@yahoo.com  
 

O dirigirse al Centro de Información de Medicamentos (CIM) en el Departamento de Vigilancia Sanitaria de la 
Secretaria de Estado de Salud Pública y Asistencia Social (SESPAS) 
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Annexe 11 – Procédure de Pharmacovigilance de l’HGPS  
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Annexe 12 – Annexe 1 de  la Procédure de Pharmacovigilance de  l’HGPS : Formulaire 

de notification d’EI 
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Annexe  13  –  Annexe  2  de  la  Procédure  de  Pharmacovigilance  de  l’HGPS :  mode 

d’emploi du formulaire de notification d’EI  
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Annexe  14  – Annexe  3  de  la  Procédure  de  Pharmacovigilance  de  l’HGPS :  Différents 

niveaux de documentation ou imputabilité extrinsèque 
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Annexe 15 – Annexe 4 de  la Procédure de Pharmacovigilance de  l’HGPS : Algorithme 

de Naranjo 
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Annexe 16 – Annexe 5 de la Procédure de Pharmacovigilance de l’HGPS : Définition de 

la notation de l’Algorithme de Naranjo 

 

 

 
 

Procedimiento de Farmacovigilancia 

Notificación y codificación de las reacciones 
adversas a medicamentos (RAM) 

Código: DM-GE-001 

Efectivo: Sept 2013 

Fecha emisión:  
06 de julio, 2013 

Revisión: N/A 

Páginas: 

!

!

Anexo 5 Definición de la puntuación del Algoritmo de Naranjo (1) 

 

I. Probada o definida (certain): un acontecimiento clínico ―incluidas 

alteraciones en las pruebas de laboratorio― que se manifiesta con una 

secuencia temporal plausible en relación con la administración del 

medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni 

por el efecto de otros medicamentos o sustancias. La respuesta a la supresión 

del medicamento (retirada, a veces dechallenge, en inglés) debe ser 

clínicamente plausible. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de 

vista farmacológico o fenomenológico, utilizando, si es necesario, un 

procedimiento de reexposición (rechallenge, en inglés) concluyente. 

 

II. Probable (likely): un acontecimiento clínico ―incluidas alteraciones en las 

pruebas de laboratorio― que se manifiesta con una secuencia temporal 

razonable en relación con la administración del medicamento, que es 

improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente o a otros 

medicamentos o sustancias, y que permite observar una respuesta 

clínicamente razonable cuando se retira el medicamento (dechallenge). No se 

requiere tener información sobre reexposición (rechallenge) para asignar esta 

definición. 

 

III. Posible (possible): un acontecimiento clínico ―incluidas alteraciones en las 

pruebas de laboratorio― que se manifiesta con una secuencia temporal 

razonable en relación con la administración del medicamento, pero que puede 

explicarse también por la enfermedad concurrente, o por el efecto de otros 

medicamentos o sustancias. La información con respecto a la retirada del 

medicamento puede faltar o no estar clara. 

 

IV. Dudosa o no relacionada (unlikely): un acontecimiento clínico ―incluidas 

alteraciones en las pruebas de laboratorio― que se manifiesta con una 

secuencia temporal improbable en relación con la administración del 

medicamento, y que puede ser explicado de modo más plausible por la 

enfermedad concurrente, o por el efecto de otros medicamentos o sustancias. 

 

Referencia: 

1.  Organización Panamericana de la Salud. Buenas Prácticas de Farmacovigilancia para 

las Américas [Internet]. Organizacion Panamericana de la Salud; 2010. Available de: 

http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s18625es/s18625es.pdf 
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Annexe 17 – Annexe 6 de la Procédure de Pharmacovigilance de l’HGPS : formulaire de 

codification d’EI 
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Annexe  18  –  Annexe  7  de  la  Procédure  de  Pharmacovigilance  de  l’HGPS :  mode 

d’emploi pour compléter le formulaire de codification d’EI 
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Annexe 19 – Annexe 8 de  la Procédure de Pharmacovigilance de  l’HGPS : schéma du 

processus de notification par voie physique 
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Annexe 20 – Annexe 9 de  la Procédure de Pharmacovigilance de  l’HGPS : schéma du 

processus de notification par voie électronique  

 
 



  122 

Annexe  21  –  Déclaration  d’effet  indésirable  susceptible  d’être  dû  à  un 

médicament ou produit mentionné à l’Art. R.5121‐150 (Cerfa n°10011*03)  
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Annexe 22 – Fiche de notification chilienne de suspicion d’ EI  

  

 
NOTIFICACIÓN SOSPECHA DE REACCIÓN  

ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM) 

! !

!

!
Av. Marathon 1.000 – Ñuñoa – Santiago – Teléfono (56-2) 575 5610 – (56-2) 575 5469 (56-2) 575 53 67  

Red Minsal 255 610 - 255 469 – 255 367 - Fax (56-2) 575 56 63 
Correo electrónico:cenimef@ispch.cl - 

 
!

 
 (NOTA: LA IDENTIDAD DEL INFORMANTE Y DEL PACIENTE SON CONFIDENCIALES) 

Datos del Paciente 

Nombres:  Ap. Paterno:  Ap. Materno:  

Sexo*:  Masculino   Femenino Edad:  
Nº Ficha:  
 

Peso:,  Kg. Talla: ,  cm. 
Unidad/Servicio:  
Ej:  Pediatría 

   

Descripción de la Reacción Adversa (Incluidos Datos de Laboratorios) 

FECHA INICIO RAM*:  Duración de la RAM (Días):   

DESCRIPCIÓN DE LA REACCIÓN ADVERSA:  

 

Fármacos(s) 
Recibió Fármaco Concomitante * SI:    No:  

S = Fármaco 
Sospechoso 
C = Fármaco 
Concomitante 

Fármaco(s)  
 

Marca® si 
la conoce 

Dosis Unidad Vía de  
Adm. 

Fecha 
Inicio  

Fecha 
Término 

Motivo de 
la Prescripción 

S C 

          

          

          
 
 

Tratamiento de RAM 

Paciente recibió tratamiento de RAM*:   Si     No 

Describa:  

¿Se suspendió el fármaco sospechoso 
debido a la reacción adversa? 
Si    No     
¿Se readministró el fármaco 
sospechoso luego de suspenderlo? 
Si    No     No Aplica   
¿Apareció RAM luego de la 
readministración del fármaco? 
Si    No     No Aplica   

Resultado de RAM Consecuencia de RAM 

 Recuperado 
Requirió Hospitalización  
Si   No    

 No Recuperado 
Prolongó Hospitalización 
Si   Señalar días:        No  

 En Evolución  Secuelas 

 Muerte      Fecha:  Describir:  

    Causa:    

 

Comentarios (Ej. Antecedentes Clínicos Relevantes, Patología de Base, Alergias, Exposición Previa al 
Fármaco y Evolución) 

Describa:  

 

Informado por 

  Médico            Químico Farmacéutico           Enfermera           Otro (Señalar)  

Nombre:  

Establecimiento (Donde detecta la RAM):   Fecha de Reporte:  

Dirección:  Teléfono:  

E-Mail:    Fax:  Ciudad:   

 Reporte Inicial:      Seguimiento:  

 
* Completar todos los campos, si desconoce el dato señalar “desconocido”. 
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Annexe 23 – Formulaire de codage du CRPV de Bordeaux 
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E mésusage

uméro de

ate  de  début :  l_ l_ l  l_ l_ l  l_ l_ l  Date  de  f in  :  l - l - i  l - l - l  l - l - l
date(s) inconnue{s}, durée de traitement :  l - l - l  El années E jours E mois Û semaines

oso log ie :doseun i ta i re l - l - l - l - l  (un i té ) l - l - l fo is tous les jours
inon,  l_ l_ l  Eà lademande Ean Eheure  Eminutes  Emois  Epr iseun ique Ese lonryc le  Esemalne)

dose u nitaire incon n ue. dose Journalière l- l- l- l- | ...........,............ (unlté) ou dose totale | - l- | - l- | ......'. ."..'.'....... (unitél

rdication : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Type : [J MDS D ATU de cohorte E ATU nominative E préparation magistrale

lmputabilité OMS : tr concomitant E interaction [1 suspectI automédication

echallenge x EI dosage inchangé

enplir 1 & 2) El arrêt
E non applicable
El dose réduite
El dose augmentée
E inconnu

2 E nette amélioration Rechallenge E réapparition des symptômes
Ê pas d'amélioration El pas réapparition
E inconnu tr pas de rechallenge
D non applicable E pas d' info/ ininterprétable

lmputabilité

c  l_ l  s  I_ l  B  t_ l

E mésusage

uméro de

ate  de  début :  l_ l_ l  l_ l_ l  l_ l_ l  Date  de  f in  :  l - l - l  l - l - l  l - l - l
da te{s ) inconnue(s} ,duréedet ra i tement l  l - l - l  Eannées E jours  E  mois  Esemaines

:sologfe :dose unitaire l_l_l_l_l (unité| l- l_] foistous les jours

inon,  l_ l_ l  Eà lademande Ean Eheure  Eminutes  EImois  Epr iseun ique Ese loncyc le  Esemaine)

Type : tr MDS tr ATU de cohorte E ATU nominative E préparation magistrale

lmputabi l i téOMS:trconcomitant Einteraction Esuspectlautomédication

echallenge 1 trdosageinchangé

zmplir 7 & 2) ll arrêt
E non applicable
E dose réduite
El dose augmentée
EI inconnu

2 E nette amélioration
E pas d'améliorat ion
E inconnu
E non applicable

ou dose totale |  _ l_ l_l  _l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (unitél

Rechallenge tr réapparition des symptômes
E pas réapparition
E pas de rechallenge
tr pas d'info / ininterprétable

lmputabilité

c  l_ l  s  t_ t  B  l_ l

I automédication E mésusage

Type : tr MDS tr ATU de cohorte EI ATU nominative

lmputabilité oMS : tr concomitant

uméro de lot(vaccins, MDs) : l- l- l- l- l- l- l- l- l- l- l
r t e d e d é b u t :  l - l - l  l - l - l  l - l - l  D a t e d e l T n :  l - l - l  l - l - l  l - l - l
da te{s ) inconnue{s l ,duréedet ra i tement :  l - l - lEannées [ l jours  Emois  Esemaines

rsofogle :dose unltaire l- l- l - l - l  funité) l_l- l  foistous les jours

inon,  l_ l_ l  ûà lademande Ean Eheure  E l  minu tes  EI  mo is  Epr iseun ique Ese loncyc le  Esemaine)

dose unitaire inconnue. dose journal ière l- l-- l- l - l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . , '  (unité) ou dose totale l- l- l - l - l  ." ' , . . ' . . ' . . . . . . ." . . ' .  (unité)

dication : ..........................

rchal lenge 1 Edosageinchangé 2 E nette amélioration Rechallenge E réapparition des symptômes
E pas d'améliorat ion E pas réapparit ion
E inconnu tr pas de rechallenge
E non applicable tr pas d'info / ininterprétable

zmplir 7 & 2l

E1 préparation magistrale

E interaction E suspect

El arrêt
El non applicable
E dose réduite
E dose augmentée
fl  inconnu

lmputablllté

c  l _ l  s  l _ l  B  l _ l

édlcament4 i -.-.,..;j.;.-.,,;-.,..;,......,...-.-.,...arr,.,.,,,,...,...,.....'.'.,......

automédication El mésusage

uméro de lot lvacci ns, MDS) : | - | -l - | - | - | - I -l - I - I - |

tr arrêt
E non applicable
E dose réduite
E dose augmentée
E inconnu

Type : E MDS tr ATU de cohorte E ATU nominative E préparation magistrale

lmputabi l i téOMS:trconcomitant Einteraction Esuspect

Voie d'administration : .,.....,,.,...

lmputabilité

c  l_ l  s  l_ l  B  l_ l

r te  de  début :  l_ l_ l  l_ l_ l  l_ l_ l  Date  de  f in  :  l - l - l  l - l - l  l - l - l
date(s) inconnue(s), durée de traitement :  l - l - l  E années Û jours E mois E semaines

rso log ie :doseun i ta i re l - l - l - l - l  {un i td ) l - l - l fo is tous les jours
inon,  l_ l_ l  Eà lademande Ean Eheure  Eminutes  Emois  E l  p r iseun ique Ese loncyc le  Esemaine)

doseun i ta i re inconnue,dose journa l iè re l - l - l - l - l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (un i té l  oudoseto ta le l - l - l - l - l  - , . - . . " . . . . . . . . . , . . . , (un i té )

dication : ..........................

rchallenge 1 EI dosage inchangé 2 tr nette amélioration Rechallenge tr réapparition des symptômes
E pas d'amélioration E pas réapparition
E inconnu E pas de rechallenge
E non applicable tr pas d'info/ ininterprétable

zmplir 7 & 2l

édicament(s) concomitant(s)
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Annexe 24 – Formulaire de notification d’EI électronique de l’HGPS 
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Annexe 25 – Accès du Service d’épidémiologie aux formulaires de notification 
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Annexe 26 – Formulaire électronique de codification d’EI de l’HGPS 

 

Annexe 27 – Accès du Service d’épidémiologie aux  formulaires électroniques de 

notification et codification 
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Annexe 28 – Importation et accès à la base de données d’EI de l’HGPS 

 
 

 

 
   



  131 

Annexe 29 – Formulaire de notification d’EI et son guide remis à la DGDF 
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Annexe 30 – Lettre de remerciements de la DGDF 
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Annexe  31  –  Demande  d’inscription  de  la  RD  au  Programme  de  l’OMS  pour  la 

pharmacovigilance internationale 
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Annexe  32  –  Programme  de  la  journée  de  conférence  sur  l’usage  rationnel  du 

médicament 

ùrrrVEttStuHrl  Ai i  l 'Ûi \ t - ,Mrr ÙL SAn lu i )upr inLiJ

FACULTAD CIENCIAS DE LA SALLTD
ESCUELA DE FARN,IACIA

CURSO USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS PARA INTERNOS DE MEDICINA
30 de Agosto  2013

Republ ica Dotninicana

OBJETIVOS DEL TALLER

.  Proporc ionar  los conocimientos bâsicos y las estrategias re lac ionadas con e l  manejo de los medicamentos y

su uso rac ional

AGENDA DEL TALLER

9 : 0 0  a . m .

a  4 : 0 0  p . m .
Bienvenida y Apertura

-Atenciôn Farmacéut ica y Uso Racional de los Medicamentos:
Conceptos Generales de Medicamentos
Faci l i ta:  MA Delys Rodriguez

-Farmacov ig i lanc ia :  Garant ia  de  Segur idad en  e l  Uso de  Med icamentos
Fac i l i ta :  Dr .  N ico lâs  Tur in

-Normativa y Legislaciôn Farmacéut ica: Protocolos de Atenci6n
Faci l i ta.  Musseta Cedeno

Ref r iger io  l igero  (15  minu tos)

-Ant ibiot icos: Uso Racional
Faci l i ta.  MA Maria Lant iqua

-Buenas Prâcticas de Prescripcion: Atenciôn Médica
Faci l i ta.  MA Dolores de los Santos

-Srsfema Ûnico de Medicamentos.'Nuevos Avances en el Pals
Faci l i ta Arel is Josef ina Pimentel .  MSP

-Errores e lnteracciones de los Medicamentos: Gesti6n Médica
Fac i l i ta :  MA Erod i ta  de  Jesûs

EVALUACIÔN -  PNÔXIMOS PASOS -  CIERRE DEL TALLER

ALMUERZO
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Annexe 33 – Reconnaissance de la participation au Cycle de conférences 2013 de 

l’Ecole de Santé Publique de la UASD 

 



  137 

Annexe  34  –  Reconnaissance  de  la  participation  au  Cycle  de  conférences  2013  de 

l’Académie Dominicaine de Médecine 
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Annexe 35 – Note de presse parue dans Resumen de Salud concernant le Programme 

pilote de pharmacovigilance mis en place à l’HGPS 

 

 

Source : Resumen de Salud, disponible sur : 
http://www.resumendesalud.com/do/index.php/categoria‐clinicas‐y‐hospitales/3061‐progr  
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Annexe 36 – Programme de télévision Vivir en salud 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Source : Vivir en Salud 

La partie de la vidéo concernant la pharmacovigilance est visible sur : 

https://www.youtube.com/watch?v=3mO5A2x_EdA  



  140 

Annexe 37 – Formulaire simplifié de notification d’EI  
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Annexe 38 – Campagne de sensibilisation à la pharmacovigilance 

 
!
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RESUME : 

L’objectif de  cette  thèse est de décrire  la pharmacovigilance et de présenter  la mise en 

place d’un programme pilote de pharmacovigilance  incluant  le  recueil,  l’évaluation et  la 

codification  des  effets  indésirables médicamenteux  dans  un  pays  à  ressources  limitées. 

Après une présentation de la pharmacovigilance, sa méthodologie, les effets indésirables 

et  l’organisation  de  la  pharmacovigilance  en  France  et  au  niveau  international  nous 

présentons  l’étude  pilote  menée  dans  un  hôpital  semi‐public  de  Saint  Domingue  en 

République Dominicaine. Cette étude a permis de recueillir 107 notifications sur 13 mois, 

dont 27,1 % de cas graves. L’application de l’algorithme de Naranjo fait apparaître 1,9 % 

des  cas  comme  certains,  48,5  %  comme  probables  et  49,5  %  comme  possibles.  Les 

anti‐inflammatoires/antirhumatismaux  non  stéroïdiens  et  les  antimicrobiens  à  usage 

systémique regroupent quasiment 40% des cas notifiés.  

 

TITLE: Pharmacovigilance system implementation  in a resource‐poor country, Dominican 

Republic example 

SUMMARY: 

The  aim  of  this  thesis  was  to  describe  pharmacovigilance  and  to  present  the 

implementation  of  a  pilot  pharmacovigilance  program  in  a  resource‐poor  country.  This 

program  includes collection, assessment and codification of adverse drug  reactions. The 

theoretical part covers a general presentation on pharmacovigilance,  the methods used, 

adverse drug reactions and French and international drug monitoring organization. 

The  pilot  study  was  conducted  in  a  semi‐public  hospital  of  Santo  Domingo,  Dominican 

Republic.  One  hundred  and  seven  adverse  drug  reaction  cases  were  collected  over  13 

months.  After  assessment,  27.1%  were  serious.  According  to  Naranjo  scale,  1.9%  of 

adverse  drug  reactions  were  assessed  as  definite,  48.5%  probable  and  49.5%  possible. 

Non‐steroidal anti‐inflammatory and anti‐rheumatic agents and antibacterials for systemic 

use were responsible for around 40% of the reports. 
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Serment de Galien 

 

 

Je  jure,  en  présence  des  Maîtres  de  la  Faculté,  des  Conseillers  de 

l’Ordre des Pharmaciens et de mes Condisciples : 

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de 

leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement ; 

D’exercer,  dans  l’intérêt  de  la  santé  publique,  ma  profession  avec 

conscience  et  de  respecter  non  seulement  la  législation  en  vigueur,  mais 

aussi les règles de l’honneur, de la probité et du désintéressement ; 

De  ne  jamais  oublier  ma  responsabilité  et  mes  devoirs  envers  le 

malade et sa dignité humaine. 

En  aucun  cas,  je  ne  consentirai  à  utiliser  mes  connaissances  et  mon 

état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes criminels. 

Que  les  hommes  m’accordent  leur  estime  si  je  suis  fidèle  à  mes 

promesses. 

Que  je  sois  couvert  d’opprobre  et  méprisé  de  mes  confrères  si  j’y 

manque. 

 

 

 


