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1, INTRODUCTION

La réunion de chercheurs, chargée d'examiner 1'état d°avancement du projet pilote OMS
de recherches sur la pharmacovigilance internationale, s'est déroulée 3 Gendve du 22 au
27 septembre 1969, Ouvrant la réunion, le Dr L, Bernard, Sous-Directeur général, a évogué les
moyéens par lesgquels 1'Organisation mondiale de la Santé peut contribuer & promouvolr la séou-—
rité d'emplei des médicaments, théme qui a été largement discuté i différentes segsions des
organes directeurs de 1'OMS. Le Dr Bornard a précisé que Ll'objet do la réunion était d'exa-
iminer les résultats obtenus jusqu'i prédsent par le projet sur le plan technique, et de déter-
miner la meilleure manidre d'utiliser ces résultats pour améliorer encore las systémes de
détection des réactions adverses aux médicaments. I1 a dlautre part rendu hommage au parsonnel
des centres de pharmacovigilance, dont les efforts persévérants ont permis dfohtenir las
résultats prometteurs enregistrés jusqu'i présent,

2. HISTORIQUE DE LA QUESTION ,

2.1 Par sa résolution WHALB,42, 1'Asgemblée mondiale de la Santé a prié le Directeur général
"de continuer % étudier les moyens qu'exigerait un programme international ayant pour cbjet
le rassemblement, 1L'analyse et la distribution aux Etats Membres de renseignements sur les
réactions fdcheuses aux médicaments’. Comme suite & la recommandation d'un groupe scienti-
tique de 1'OM2, 1'Assemblée mondiale de 1a Santé, par ses résolutions WHALD.35 et WHAZ0,51, a
demandé gue soit entrepris un projet pilote de recherche en vue de l'organisation d'un systéme
international de détection des réactions ficheuses aux médicaments, en utilisant des fonds
fournis & cet effet par le Couvernement des Etats-Unis, On trouvera & lTappendice A des
citations de ces textes et d'autres documents officiels, qui refldtent 1'intérét soutenu et
croissant de 1'Organisation mondiale de la Santé pour cette activité.

2.2 Le premier objectif de la détection des réactions adverses aux médicaments est de déter-
miner dans les délais les plus brefs le risque de voir un médicament donné produire des effets
indésirables, Un groupe scientifique OMS pour la détection et 1'identification des réactions
secondaires fdcheuses aux médicaments a schématisé comme suit la nature et le fonctionnement
de la pharmacevigilance (le rapport de ce groupe a &té distribué 3 tous les Etats Mewbres).

"I1 arrive parfois gque leg risques n'apparaissent dans toute leur ampleur qu'd L'usage
clinique pénéral. Par exemple, divers facteurs, tels que les différences de métabolisme
entre les espdees, peuvent fausser les conclusions de 1'expérimentation animale, Laes
@ssais cliniques contrdlés, méme de grande envergure, ne font pas nécessairement appa-
raftre les effets ficheux graves lorsgue ceux-ci sont exceptionnels ou que les groupes
choisis pour les essais différent sonsiblement de la population générale par 1'dge, Le
sexe, la race ou par d'autres particularités (grossesse, absorption antérieure du médi-
cament, etc.), En outre, entre les expériences sur 1'animal et les premiers ogsaig
eliniques, pulg entre ces essais et la commercialisation du produit, des modificationg
peuvent intervenlr : changement dans les spécifications ou les méthodes de fabrication,
adoption d'autres ewcipients, présence d'impuretés, etsc, Un systéme organisé de
détection et d'identification représente le seul moyen d'aboutir & un jugement objectif
sur les dangers que comporte un médicament aprés sa mise en vente,”

En méme temps, plusieurs Etats Membres s'employaient & organiser des systémes nationaux de
pharmacovigilance chargés de recevoir et d'évaluer les notifications de réactions adverses
transmises par les médecins de clientdle ot les médecins d'hépital.

2.3 Comme suite aux rapports de plusieurs groupes scientifigues, il a &té décidé gu'au
¢ours de sa phase pilote le projet OMS de pharmacovigilance devrait

a) déterminer s'il &st possible ou non d'organiser un systdme international de
pharmacovigilance:
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B} mettre au point une méthodologie applicable & l'enregistrement des données concer-
nant lea réactions adverses aux médicaments ainsi que des systémes d'analyse et de commu-
nication de ces domnéas aux centres nationaux de pharmacovigilance;

¢) entreprendre, sur une base expérimentale, l'analyse des données recuelllies;

d) fournir au pergonnel de 1'0OMS et aux centres nationaux la possibilité d'entreprendre
des recherches sur les types ot les caractéristiques des réactions adverses & différents
médicaments; et

e) faire une étude sur la contribution de la pharmacovigilance & la recherche en
pharmacolegie et en thérapeutique,

2.4 Pour les centres naticnaux participants, on a adopté les critdres suivants qui
s'inspirent des recommandations formulées en 1965 par le groupe sclentifigue sur la détgction
internationale des réactions fdcheuses aux médicaments

a) le pays doit posséder un organisme ou un systéme national chargéd d'agsurer la
détection et de recueillir des donndes valables sur les réactions adverses aux
médicaments;

b) des services dotés d'un personnel permanent doivent 8tre en place pour rassembler,
verifier ot conserver les rapports signalant des réactions adverses;

¢) la terminologie et l'identification des préparations pharmaceutiques doivent &tre
réglées par dea normes nationales;

d) le pays doit ='engager & fournir & 1'OMS des données raisonnablement wniformes;

&) le pays doit &tre matériellement et techniguement en mesure d’apprécier la valeur
des rapports et, le cas dchéant, d'étudier en détail les réactions adverses signalées;

£ les autorltés doivent posséder des rengeignements précis sur les médicaments
employés dans le pays et avoir les moyens d'estimer les quantités utilisées,

2.5 Dix pays (Australie, Canada, Etats-Unis d'Amérique, Irlande, Nouvelle-Zélande, Pays-Bas,
République fédérale d'Allsmagne, Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord, Sudde

ot Tchécoslovaquie) posséddant des systémes organisds de pharmacovigilance ont accepté de parti-
ciper au projet en transmettant au Centre du projet pilote OMS, situé 4 Alexandria (Virginie,
Etats=Unis d'Amérigue) les rapports signalant des réactlons adverses regus par leurs centres
nationaux. lLa présente étude se fonde sur 16 000 rapports, représentant une matiére suffisante
4 cette fin, : !

2.6 La présente réunion ¢'experts des centres nationawx avait pour objet de dresser le bilan
des régultets obtenus jusqu'i présent par le projet sur le plan technique et de formuler des
raconmandations. -

On trouvara a 1'appendice B la définition de certains termes utilisés dans le
présent rapport, et notamment celle de "médicament” et "réaction adverse', tandis que
1'appendice C contient des renseignements techniques.

2.7 Lo programme de recherches en question fait partie des activités de 1'OMS financées au
titre du compte spécial pour la recherche médicale,l Il est directement financé et soutenu

par une subvention du Gouvernement des Etats-Unis d*Amérique, Cette subvention doit cesser en
mai 1970, de sorte gque les conclusions et recommandations de la présente réunion sont congi-
dérédes comme d'une importance essentielle pour 1'OMS et les Etats Membres, en ce qui concerns
la décision A prendre sur l'avenir du systéme international de pharmacovigilance, La continuité
du projet exigerait que de nouveaux fonds solent disponibles a partir de mai 1970.

1 Actes off, Org, mond. Santé N°® 171, 498,




3. ETAT D'AVANCEMENT DU PROJET
3.1 Contre QMBS

Le projet pilote devait permettre d'étudier la possibilité d'organiser un systome
international de pharmacovigilance. A cet effet on a déterminé les sonditions 4 remplir pour
pouvolir enregigtyer les informations relatives aux réactions adverses aux médicaments, les
analyser et les transmettre aux pays participants.

Les premiers membres de l'équipe du projet pilote ont commencé A travailler A
Alexandria en jamvier 1968 (veir la liste du personmel & 1 appendice G, section 1). Depuis
lors, le projet s'est développé rapidement, et le mécanisme assurant la réception des noti-
fications des centres nationaux, leur codage et leur classement, ainsil que la préparation de
programmes d'ordinateur, fonctionne pleinement, Le Centre travaille en contact étroit avec les
centres natlonausx,

Pour pouvoir ¢glasser et analyser les notificationg, il fallait dtablir des nomen-
elatures pour les médicaments et les réactions. Il existait bien des nomenclatures nationales
gui fournisgaient un point de départ, mais leur harmonisation et leur intégration dans une
terminologie générale convenant aux pays participants représentaient une entreprise considdédrable,
Ces nomenclatures, outre qu'elles sont utilisées pour le codage des notifications et 1'dta-
blissement de fichiers em vue de la mise en mémoire des données ot de leur restitution par
les ordinateurs (appendice €, section 3), présentent en elles—mémes un grand intérdt,

Le systéme initial de programmation & permis de transmettre des résumés aux centres
nationaux en mars 1969, Un examen critique de ces documents a permis de réviser et de déve-
lopper le systéme, et des documents améliorés ont &été distribués en septembre 1269, On a pu
ainsi diffuser plusieurs catégories d'informations présentées sur feuilles d'imprimante

1. informations détaillées sur les fréguences des réactions enregistrées pour chague
médicament et

2. données sur les fréguences des associations médicament-réaction, avec totaux
cumulatifz pour diverses péricdes;

3. exposés condensés permettant une consultation rapide;

4. ligtes de médicaments prépardes & partir des informations fournies par les pays

participants.
Ces documents, ainsi gue d'autres qui ont été établis au cours de l'exécution du
projet, sont décrits plus en détail dans 1'appendice technique du présent rappert

(appendice C, section 4.4),

3.2 REelations entre le Centre OMS et leés centres nationaux

Lorsgue 1'0MS & commenceé & dresser les plans d'un centre internationsl de pharmaco-
vigilance, la plupart des pays qui avaient été invités & participer é&taient eux-mémes en train
d'instituer leur propre systéme national de notification. Les réunions organisées par 1'OM3
{novembre 1964, novembre 1965, juin 1966, septembre 1968} ont permis aux experts des centres
nationaux de discuter des méthodes applicables & la collecte, & 1l'enregistrement, au stockage,

4 1'évaluation et & l'utilisation des données concernant les réactions adverses aux médicaments.
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Dans de nombreux cas, un profit considérable s été tiré de 1'existence d'une termi-
nologie fixée d'un commun accord (appendice Q, section 3), qui m facilité un échange rapide
et direct de renseignements scientifiques entre les ¢entres nationaux au sujet des mesures
envisagdes ¢ontre les risdues dus aux médicaments.

Pour les pays oli les techniques de stockage des données relatives aux réactions
adverses ne sont pas encore pleinement développédes, la discussion des problémes méthodologigues
aves lée Centre OMS a ét¢ particulidrement utile.

4. DEVELOPPEMENT FUTUR DU PFROJET

Le projet pilote a montréd qu'il est pratiquement possible d'organiser un systéme
internaticnal de pharmacovigilance, tel gque celui qui est déerit dens la section technique
(appendice ), reposant sur le traitement, la mise on mémoire, la restitution et le couplage
des données fournies par les centres nationaux. Le projet devrait continuer & se développer
et il faudrait étudier des méthodes permettant d'analyser ls distributicn des réactions adverscs
d'aprés 1'dge, le sexe, 1'origine ethnique, les zones géographigues, etc., =t chercher &
déterminer les facteurs possibles de ces réactions, en eollaboration étroite avec les centres
nationaux. Les paragraphes qui suivent indiquent schématiguement comment on peut envisager
1l'avenlr du projet,

4.1 Alerte rapide

Un systéme de notification rapide des rapports envoyés au Centre OMS par les pays
participants (appendice C, section 2 et annexe 13) a &té organisé i 1'échelle pilote et il est
prévu de le développer de maniére & couvrir la totalité des rapports de chague centre. Lo
traitement par ordinateur des nombreuses données regues peut permettre d'examiner & bref délai
les éventuelles associations médicament-réaction et de communiguer les résultats obtenus aux
centres nationaux. Ainsi sera créé, spécialement en ce qui concerne les nouveaux médicaments,
un mécanisme de vigilance particuliérement utile aussi biem pour les pays ol le médicament est

déja mis en vente gque pour ceux ou il ne 1'est pas encore.

1.2 Contrdle ultérieur

Il est prévu que les rapports considéréds comme importants golt par les centres
nationaux, scit par le Centre OMS seront tenua 4 jour par 1'adjonction de renseignements
supplémentaires. Ces renseignements, permettant des analyses plus complexes {appendice C,
section 4), pourront soit renforcer, soit affaiblir les présomptions dlassociation entre un
médicament et une réaction. De plus, le Centre OMS cherchera, en s'adressant & d'autres sources,
& recueillir de nouvelles informations concernant les types de réactions qui pourraient se

révéler dangeraux.

Une feis bien au point, lé systéme international de traitement des donndes de
contrdle ultérieur jouera probablement un rdle important dans la détection des réactions
adverses tardives, et cela en particulier dans le domeine des anomalies foetales ecausdées par
les médicaments et des effets cancérogénes de ceux—ci.

4.3 Transmission des données aux contres nationausx

De nouveaux programmes de traltement auftomatique des données permettront facilement
de diversifier encore les formules - dont le chemp d'application est déja trés étendu - par
lesquelles le Centre OMS transmet les informatlions aux centres nationaux. On notera en parti-
culier les renseignements condensés pour "alerte rapide" (appendice C, annexe 4) dont l'objet
est d'aider les centres nationaux & utiliser les renseignements plus détaillés (appendice C,
annexe 5) gui leur sont fournis, et aussi de constituer éventuellement pour le Centre OMS le
point de départ de recherches spéciales.




4.4 ﬂacherches primaires

Il st prévu que des recherches seront automatiquement entreprises dans le cadre du
systime de traitement des dennées lorsque des changements seront signalés dans la fréguence
et la nature des rédactions adverses associées 4 des médicaments emplovés iszolément ou
conjointement (appendice €, section 4,1},

4.5 Recherches secondaires

Le renvei d'informations aux centres nationaux en réponse aux renseignements faurnis
par eux ainsi que 1'examen de la production du Centre OMS stimuleront probablement d'autros
recherches dans les fichiers dont 1'ebjet sera de vérifier si des facteurs tels gue 1'fge ou
le sexe jouent un réle dans la rdéaction. Le systéme sera davantage développé en vue de
fagiliter ces recherches (appendice C, section 4.4.3),

1,6 Programmes de vigilance intenszive

Des études ont &té faites em liaison avec plusieurs centres natfionaux pour obtenir,
en vue d'une surveillance intensive, les données particulidres relatives 3 1'incidence gui
sont requises pour les "alertes rapides". Des dispositifs gqui existent déji dans de nombreux
hépitaux peuvent &tre utilisés 4 cette fin, L'adjonction des données fournies PaAr ces systémes
de vigilance intensive A4 celles dont dispose déji le Centre OMS assurera sur le plan
inteornational une nouvelle possibilité d'évaluer les renseignements relatifs & 1'innocuité
des médicaments.t

4.7 Avantages pour les pays non participants

531 les données fournies au Centre OMS doivent principalement provenir de pays ayant
1'expérience de 1la collecte et du traitement de 1'information sur le plan national, le systéme
peut aussi offrir des avantages pour bien d'autres pays

a) Les renseignements fournis par le Centre OMS sur les réactions aux médicaments amélio=-
reront certainement 1'évaluation de 1'innocuité des médicaments dans les pays possédant un
systéme national de vigilance et participant au projet, les mesures qui en découleront sur
le plan national aux termes de la résolution WHAl6,362 (invitant les Etats Membres i commu-

niguer a4 1'0M8 toute décision interdisant ou limitant 1'emploi d'une préparation pharmaceu-
tlgque) pourront &tre ensuite portées par 1'0OMS & la connaissance des Etats Membres,

h) Plusieurs pays qui figurent parmi les principaux producteurs et exportateurs de wmédi-
caments participent au projet. Un systéme international efficace de vigilance améliorera
les normes de séeurité en ce qui concerne aussi bien le choix des médicaments diaponibles
sur le marché mondial gue leur mode d'administration. Teus les autres pays ne peuvent gque
béndficier d'une reconhaissance aussi rapide que possible des risques détectés dans les
pays qui utilisent les premiers un nouveau médicament.

1

UTILITE POUR D'AUTRES ACTIVITES

3.1 Classification internationale des Maladies

Cette publication ne comporte a 1'heure actuelle aucune section fournissant, sous
une forme détaillée et compldte, une terminologie et une classification uniformes des réactions
adverses aux médicaments, Une terminelogie a &€té mise au point 4 cet effet dans le cadre du
projet pilote (appeéndice C, section 3). La classification des réactions adverses, ayant &été

1 Fharmacovigilance internationale - Réle de 1'hdpital, Org. mond. Santé Sér. Rapp.
techn., 1969, N° 4253,

2 . . .
Recueil des résolutions et décisions, dixidme édition, mai 1869, page 111.
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préparée sur la base d'une collection internationale de données, fournira une occasion unigue
de réaliser de nouveaux progrés vers ia mise au point de terminologies gqu'il sera de la plus
grande utilité d'incorporer dans les nouvelles révisions de la (Classification internationale
des Maladies.

5,2 Pharmaco-dépendance

Il est notoire que la pharmaco-dépendance constitue une grave réaction adverse i
un certain nombre de préparations thérapeutiques, Aussi les notifications de cas de pharmaco-
dépendance et d'autres réactions analogues aux médicaments psychotropes, notamment lorsgu'il
s'agit de nouveaux médicaments, gui parviendront au Centre OMS, présenteront de 1'intérdt
pour de nombreux pays, pour le service d¢ la Pharmaco-deépendance de 1'OMS et pour d'autres

organes internationaux qui s'occupent de la lutte contre l'ysage abusif des préparations
pharmaceutiques.

2.3 Maliormations congénitales et génétique humaine

les malformations congénitales agsocides 4 1'administration de certains médicaments
pendant 1a grossesse ont été bien étudiées. Néanmoins, les relations gui peuvent exister entre
les médicaments et plusieurs des malformations les plus fréguentes, par exemple la fissure
palatine, ne sont pas encore pleinement détermindes. Il y & des ralsons de penser gue le
matériel génétique des cellules germinales peut &tre modifié par des facteurs exoglnes, y
compris des médicaments, gqul entrainent des malformations. Ies notifications de malformations
faites aux cenires de pharmacovigilance et celles qui sont inscrites dans les registres des
malformations congénitales devraient &tre couplées pour permettre de déterminer d'éventuelleos
relations aveec des médicaments, Certaines réactions adverses, comme celles qui sont observées
dans certains groupes ethniques ou que 1'on soupgonne d'&tre causées par des anomalies du
métabelisme des médicaments, présentent un intérdt dans le domsine de la génétique humaine,

3.4 Statistigues sur l'utilisation des médicaments

A mesure gu'ils développeront leur systéme deo vigilance, les centres nationaux
pourront rechercher des méthodes permettant d'appliquer & 1'étude des réactions adverses les
renseignements statistiques recueillis en matidre de consommation et d'utilisation des médi-
caments, Legs données disponidbles convenablement normalisées pourraient &tre ensuite régulid-
rement transmises au Centre OMS pour qu'il étudie les relations possibles entre les réactions
signalées ot )'ampleur de la consommation de médicaments danms les divers pays.

5.5 Enregistrement de nouvelles entités thérapeutiques

Parmi les données transmises par les centres nationaux devraient figurer les noms
des nouveaux médicaments A mesure que la mise en vento de ceux-ci est autorisée (voir 2.4 £)).
Les fichiers du Centre OMS comprendraient denc une liste de référence de préparations pharma-
ceutiques 54 1'usage des centres nationaux, conatamwent tenue & Jjour, et ol figureraient tous
les medicaments récemment mis en venie, gue des réactions aient &té ou non signalées & leur

sujet (appendice C, sections 3.2 et 3.3),

5.6 Pharmacologie clinigue

r

Les méthodes épidémiclogiques appliquées &4 la consommation des médicaments ne
permettent pas & elles seules d'établir avec certitude une relation de cause i eoffet entre
un médicament et une réaction adverse., Elles peuvent toutefois donner 1'éveil ay sujet de

la possibilité d'une telle relation, ou confirmer 1'ewxistence d'une assoclation entre les

deux. La relation soupgonnds doit &tre confirmée par une étude détanillée des effets biologiques

de ce médicament sur 1'homme. Le travail du Centre apportera su pharmacologiste elinjicien de
nombreuses idées nouvelles concernant les mécanismes des réactions adverses, ot permettra au

clinicien de s'appuyer sur un¢ base plus rationnelle en matiére de thérapeutique et de
sécurité d'emploi des médicaments.
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G, CONCLUSIONG

On s'accorde pénéralement 4 reconpaltre que le développement rapide de 1la thérapeu-
tigue médicamenteuse a beaucoup contribué 3 améliorer la santé de la collectivité, mais on se
remd bepucoup moins bien compte de la wesure dans lagquelle ce développement a2 eu pour contre-
partie un accroissement des réactions adverses aux médicaments; or celles—-ci, souvent anodlnes,
sont dans un certain nombre de cas suffisamment sérieuses pour contrebalancer une partie
substantielle des avantages. Dans beaucoup de pays, 2,5 % 4 5 % des hospitalisations sont duss
4 des réactions provoqudes par 1'emploi thérapeutigque de médicamentsl:? et beaucoup de malades
sont obligés de prolonger leur séjour 4 1'hdpital & cause d'une réaction adverse aux médicaments
qu'eon leur & administrés3, Les décds ne sont aucunement exceptionnels. Une étude sur les
réactions adverses des asthmatigques aux adérosols sous pression indique que dans un certain
pays 3500 personnes ont sSuccombé avant la mise en oeuvre de mesures destindes 3 remédier aux
effets nocifs de ces adrosols.>

Il ¥ 2 huit ans, le drame de la thalidomide a obligé les autorités sanitaires et
1'opinion publique 4 voir le probléme et A4 en mesurer 1'ampleur, Les pharmacologistes clini-
¢iens savent quelles sont les limites des épreuves de laboratoire, des expériences sur les
animiux ou des essais sur de petits groupes humains lorsqu'il s'agit de déterminer dans guelle
mesure un nouveau médicament peut &tre prescrit sans danger, Ainsi, méme dans des pays dotés
de systémes bien au point de contrdle des médicaments, rien ne garantit qu'il serait possible
de détecter & temps ot de prévenir une nouvelle catastrophe due & une réaction adverse A un
nouveau médicament. L 'emplei d¢ médicaments trés actifs entrafne indvitablement le risgue de
provoquer une maladie médicamentéeuse ou méme la mort. Four réduire ce risque le plus possible,
il faut classer, analyser, évaluer et diffuser systématiquement et rapidement toutes les
données qui font penser a des associations entre médicaments et rédactions adverses,

Le projet pilote avait principalement pour objet de déterminer la possibilité d'in-
tégrer dans un grand fichier, rapidement ot d'une manidre pratique, les donndes fournies par
de nombreux pays. L'expérience des centres nationaux a illustrd 1'utilité de la vigilance et
permis de mettre au point les principales techniques d'évaluation. Le succds des premidres
phases du projet pilote, qui viennent d'&tre bridvement indiguées ot gui sont déerites plusgs en
détail dans la section technique du présent rapport, montre que le Centre international peut
désormails se transformer en un service pleinement opérationnel qui scutlendra et complétera le
travail des centres nationaux. Grfce & une accumulation plus rapide des données signalant les
risques associfs & ¢ertains médicaments, et grice i des mécanismes efficaces ¢'dchange d'infor-
mations sur toute une série de problémes importants qui sont en perpétuelle éveolution, les pays
participants devraient réussir plus facilement & diminuer la morbidité et la mortalité dues
aux médicaments.

Au gstade actuel, le projet pilote prouve qu'il est possible d'aller de 1'avant sur
le plan internatiomal et l'on ne saurait guére contester qu'il est scuhaitable d'en faire un
élément pleinement fonctionnel de la protection internationale de la zanté, Co que coilte annuel-
lement, dans un seul pays, le traitement hospitalier des réactions adverses aux médicaments,
@5t de beaucoup supérieur au cofit d'un programme international de vigilance, Si 1'on tient
compte des autres dconomies que le systéme de vigilance permettrait de réaliser, et surtout si
1'on pense aux avantages qui en résulteraient sur le plan humain, la vigilance apparait comme
une activité importante et relativement peu dispendieuse.

! Murwitz, N. & Wade, 0. L. (1969) Brit. Med. J., 1, 531.

2 Seidl, L. G., Thornton, G, ¥., Smith, J. W. & Cluff, L. E. (1266) Bull. Johns Hoplk.
Hosp., 119, 299.
3 .
Schimmel, E. M. (1964) Annals of Internal Med., Vel. 60, N° 1, janv. 1964.

Inman, W. H. W. & Adelstein, A. M, (1969) Lancet, 2, 279,
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La réunion a abouti & 1a conclusion qu'il ne fallait pas ralentir les progrés faits
par 1'0OMS de 1962 4 1970 dans le domaine de la pharmacovigilance, sous peine de risquer des

catastrophes dont on ne mesurerait l'ampleur qu'une fois qu'elles se seraient produites,

7. RECOMMANDAT 1 ONS

Le groupe do chercheurs formule les recommandations qui suivent :

7.1 Continuation du projet

L'exécution du projet international de 1'0OMS devrait &tre poursuivie pendant trois

ans encore A4 partir de mai 1970 de manidre que la phase pilete soit suivie d'une phase opéra-

ticnnelle primaire qui devrait aboutir & 1'établissement d'un service international pleinement
opérationnel.

7.2 Mize an oeuvre

La phagse opérationnelle primaire devrait principalement viser & consolider les
résultats acquis et & créer 1'organisation nécessaire pour assurer rdgulidrement le traitement
de toutes les notifications présentées par les pays participants,

7.3 Objectifs

a) Il faudrait s'efforcer particuliérement d'exploiter et de développar le systdme de
programmation d'ordinateur, gui fonctionne déji avec beaucoup d'efficacits,
production réguliére d'analyses standardisées aingsi que le renvoi de renseignements aux centres
natienaux. Il faudralt, & cette fin, prendre note de nombreuses suggestions faites sur des

Points de détail au cours de la réunion, en les considérant non pas comme des recommgndations
fermes mais comme des iddes & mettre 2 1'épreuve des faits.

ot d'organiser le

B I1 conviendrait d'étudier spécialement la mise au point de dispositifs d'alerte auto-
matique gqui attireraient 1'attention sur cortains problémes dés que les fajts accumuldéy le

Justifieraient et qui déclencheraient, en vue de leur interprétation,

des recherches des dopnndes
mises en mémoire.

c) Le personnel du Centre OMS devrait continuer & étudier les fichiers et les méthodes
d'exploitation des données afin d'améliorer encore l'ensemble du systéme. On a besoin, par
exemple, d'étudier la qualité de l'évaluation de 1la gravité des rdactions, de déterminer les

différences des constatations fgites sulvant le= pays, et de voir ce gu'apporte le contréle
ultérieur des réactions enregistrées.

7.4 Evaluartion

L'OMS devrait organiser périodiquement des réunions d'
composé de membres expérimentés des centros nationaux;
informations les plus récontes diffusées par le Centre
1'évolution du probléme de la pharmacovigilance.

un petit groupe de consultants
ce groupe ferait une dvaluation des
international et donmerait des avis sur

7.5 Communications

Le Centre OMS de pharmacovigilance devrait continuer &
d'informations entre les centres nationaux,

échanges officiels et officieux de communica
déji permis d'obtenir d'importants résultats

jouer le r@le d'organe d'dchange
et encourager de toutes les manidres possibles les
tions entre centres différents, éochanges qui ont




7.6 Vigilance intensive

la pharmacovigilance intensive dans les h8pitaux et dans la population qui font
partie de la zone de compétence des centres nationaux devrait £tre coordonnée par 1'CMS quand
il y aurait lieu d'organiser des programmes & caractdre international, Les informations four-
nies par les systdmes de vigilance intensive devraisnt servir 2 renforcesr le réseau d'alerts
rapide de 1*OMS, :

7.7 Participation

Le Centre OMS devrait envisager d’incarporer au systdme d’autres pays possédant des
centres nationaux ou des centres spéciaux adéquats de pharmacovigilance (volr point 2,4) et se
tenir prdt i conseiller ces centres nationaux ou spéclaux sur les méthodas & appliguer,

7.8 Estimations

En coopération avec les centres nationaux, 17OMS devrait préparer des estimations
congernant les effectifs de personnel et autres besoins pour la phase opérationnelle primairs,
estimations qui devraient #tre examinées au cours d'une réunion i Gendve on novembre 19692, A
cet effet, chaque centre national devrait fournir des estimations au sujet des rapports qui
seront périodiguement transmis au Centre OM& au cours de la prochaine phase de cette activité,

7.9 Financement

La phase opérationnelle du projet devrait, dds que possible, econgtituer un &) émant
régulier du programme OM5 de pharmacovigilance mais, &n attendant, il est essentiel de trouver
une formule de financement intérimaire, Le groupe de chercheurs estime gue les pays devraient
reconnattre les avantages gqutils tirent dlores et d4ji du programme, ot que la masse erois-
sante d'informations & lagquelle on pesut sfattendre sur les risques entrainés par les médica-
ments au cours de la phase apérationnelle primaire compensera largement la part de frais qutils
auront A assumer,

7.10  Emplacement du Centre

lo Groupe a pleinement consclence de ce que doivent tous les intéressés 4 la généro-
sité du  Gouvernement des Etats—Unis dfAmérique et il recomnait que 1*installation du Centre
4 Washington comporterait des avantages particuliers., Il estime néanmoins qu'un emplacement
trés voisin du Sidge de 1'OMS conviendrait misux & un systdme de vigilance pleinement opéra-
tionnel et présenterait également des avantages pour d'autres divisions et services de 1YOMS
s'occupant dlactivités connexes,
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EXTRAITS DE DOCUMENTS OFFICIELS

Mai 1962 (résolution WHA15.41)

"PRIE le Conseil exécutif et le Directeur général d'étudier s'il est pessible ou non pour
1'OMS ... d'assurer la prompte transmission aux sutoritds sanitaires nationales des

renseignements nouveaux sur les effets secondaires graves des préparations pharmaceu-
tiques; ,,."

Mai 1963 (résolution WHALG.36)

"INVITE les Etats Membres 4 organiser le rassemblement systématique de renseignements sur

les effets nocifs observés au cours de la mise au point d'une préparation pharmacsutique,
et surtout aprés sa mise en usage général; "

Mai 1964 (résclution WHAL17.398)

"PRIE le Dirscteur général ,.. de continuey, avec le concours du Comité consultatif de la
Recherche médicale et en vue d'une coordination internationale, i étudier les moyens de
découvrir et de faire connaitre les effots nocifs éventuels, et potamment les offets
toxiques tardifs, des préparations pharmaceutiques déji en usage; "

Mai 1965 (résolution WHA1S,42)

"INVITE les Etats Membres % créer, dbs que possible, des systémes nationaux de détection
des réactions ficheuses aux médicaments, en vue de participer 3 un systéme international
placé sous 1'égide de 1'OMS; ..."

Mai 1966 (résclution WHA1S,35)

"PRIE le Directeur général d'entreprendre un projet pilote de recherche selon les moda-
lités définies dans son rapport, en vue d'instituer un systéme international de détection

des réactions fcheuses aux médicaments en utilisant les renzeignements obtenus de centres
natiocnawx; ,.,"

Févrior 1969 (résolution EB43,R17)

"Soulignant 1'importance du projet pilote de recherche entrepris en vue d'établir un
systéme international de détection des réactions adverses asux médicaments ... PRIE le

Directeur général de tenir le Conseil exdcutif et 1'Assemblée mondiale de la Santé
informés de '1'avancement de ¢e projet."

Juin 1969 (ACMR11/69.10)

"L'amplification des efforts de 1'OMS pour systématiser la collecte de renseignements sur
les réactions aux médicaments a été fortement appuyde."
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DEFINITIONS

On entend par médicament toute substance administrée & 1'homme pour la prévention,
le diagnostic pu le traitement d'une maladie ou pour la modification d'une fonction
physiclogique,

Une rdédaction adverse i un médicament est une rdaction nocive, gui n'a pas été
recherchée et gul apparait aux doses normalement utilisdées chez 1'homme pour la prévention,
le diagnostic ou le traitement d'une maladie, ou pour la modification d'une fonction
physiologique.l’z

On entend par pharmacovigilance la notification, l'enregistrement et 1’évaluation
systématiques des réactions adverses aux médicaments que i'on peut normalement se procurer,
avec ou sans ordennance. lLes renseignements sur ces réactions peuvent &tre obtenus soit par
des notifications volontaires de médecins praticiens et d'hépitaux 4 dog centres désignés
{pharmacovigilance spontandée) soit par l'epplication de technigques épidémiologiques visgant &
atteindre systématiquement des hépitaux, des échantillons représentatifs du corps médical,
etc, (pharmacovigilance intensive).

Le Centre OMS de pharmacovigilance est un organisme pilote installé & Alexandria
(Virginie, Etats-Unis d'Amérique) et destiné A se charger de faciliter, entre 1'OMS et les
centras nationaux, les dchanges de rénseignements sur les réactions adverses aux médicaments.

Un gentre national est un organisme, le plus souvent {(mais pas nécessajirement)
public ou semi-public, chargé de la pharmaccovigilance dans un ou plusieurs Etats Membres.
Actuellement, la surveilllance exercée par ces centres est fondée sur les notifications spon-—
tanées des médecins,

Un centre spécial est un hépital ou autre &tablissement médical eon mesure d'exercer
des activités de pharmacovigilance dang un pays gul n'a pas de centre national,

1 Groupe scientifigue pour la détection et 1'identification des réactions secondaires
ficheuses sux médicaments, Gendve, 2228 novembre 1864 (document N° PA/E.GS).

2 Dans le rapport de ce groupe scientifique, 1'expression employée €tait "réaction
secondaire fécheuse",
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1. Introduction

Le présent appendice est destiné 3 fournir des détails techniques sur la mlae au
point du projet pilote OME en cours depuis dix-huit mois, Il a été préparé aprds ltexamen,
lors de la Réunion de Chercheurs, du rapport du Centre OMS sur les aspects technigques du pro-
jet. Le personnel technique affecté 4 ce projet comprend deux médecins (un pharmacologue et
un clinicien), un pharmacien, un statisticien, dewx analystes-programmeurs, un technicien
ainsi que cing emplovés des services généraux,

2, Elaboration deg dennées provenant des centres nationgux

Sur les 16 380 rapports requs depuis le démarrage des activités du Centre OMS, en
février 1968, jusqulau 21 acfit 1969, 5316 ont &té codés et 11 064 enregistrés, La collabora-
tion apportde par les centres nationaux a été excellente; grfice A leur abondance et A& leur
qualité, les rapports ont fourni un matériel approprié pour les études méthodolegiques prévues
dans le cadre du projet pilote.

2,1 Codage ot traitement des données au Centre OMS

a) Les rapports envoyés par les centres nationaux sur les réactions adverses aux médi-
caments sont datés au composteur, classés par pays et & l'intérieur de chaque pays par
puméro dlordre, puls archivés dans l'attente du codage.

B) Les données figurant sur ces rapports sont transcrites en code sur la formule
WHD/RDM DC-1 {(liasse comportant un original ot plusieurs copies sur papler NCR). Au
moment du codage, on extrait une série de numéros consécutifs (en principe 50) d'un
répertoire d'accds et on attribue aux 50 DC-] des numéros d?enreglstrement OMS, Parmi
les rapports provenant diun pays domnd, on en choisit une proportion déterminée pour
constituer un dossier ol chaque rapport regeit le numére dlenregistrement CM3 correspon-
dant au DC-1. Il existe une eclef donnant des directives pour le codage des DC-1, Les
opérations de codage sont toutes effectuées dans la méme pidce, pour que les documents
circulent régulidrement et gu'on puisse s'y reporter facilement.

c) Une fois codé, chaque rapport est placé avec le NC-1 correspondant dans un casler,
pour vérification médicale, évaluation elinique et codage du domaine de recherche.

d) L*ensemble est ensuite mis dans un second casier pour vérification des donndes
concernant les médicaments &t contrdle pharmaceutique.

a) Aprés ces opérations, les rapports et les DC-1 sont placés dang un troisidme casier,
oli ils s'accumulent jusqu?i leur expédition, une fois par semaine, & la US Food and Drug
Administration ol se fait la perforation,.

Remarque : Les rapports présentant des ambiguités, ou soulevant certaines difficul-
tés, sont clasasés par pays dans un dossier intérieur "Révisien'”; des consultatlons sont régi-
lidrement tenues pour tirer la gquestion au eclair ou déecider s'il y a lieu de demander des
rengeignements complémentaires au centra national intéressé. Le personnel qualifié est roa-
ponsable de toutes les questions, qu*elles se rapportent au codage ou aux problémes techniques.
Un dossier particulier est également prévu pour certains rapports (médicament non précigé,
réaction ne constituant pas wne réaction adverse, dose excessive ou intoxication, médicament
administré 3 un animal, ete.) et 1'on tient un registre par pays des numéres d'ordre de
rapports non destinds A4 &tre traités.
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£) Le troisidme et dernier casier est vidé, et lYon vérifie son contenu pour sassurer
que chague rapport a fait 1fobjet d¥au moins un DC-1, On trie alors les rapports et
les DC-1, Les premlers sont classés par pays et par numéros d'ordpre & 1'intérieur de
chaque pays dans des dossiers "Rapports codés"., Quant aux DC-1, on les classe par numé-
ros d'enregistrement, avant de vérifier qu’ils comportent toutes les données de base
(voir "Minimum de renzeignements”, & la page 3 de l%amnnexe 1 : Guide & 1Tusage des pays
partieipants), On procdde ensuite au "dépouillement' des DC~1 : les copies sont archi-
vées dans 1'ordre des numéros OMS d®enreglstrement; les originaux sont comptés puis,
apréc confection dfune liste des numéros dfordre correspondants, transmis pour perfora-
tion & la US Food and Drug Administration,

g) Au retour des DC-l, accompagnés des cartes perforées correspondantes, on procdde i
la vérification de l'ensemble puis au classement par numéros d'enregistrement.

h)  Les cartes sont conservées jusqu'i la mise & jour du fichier pringipal, qui a lieu
en principe une fois par moi=; elles sont ensuite reclasséeg dans 1fordre des numéros OMS

d¥enregistrement,

2,2 Divergences entre les donndes provenant des divers centres

Comme 11 fallait sy attendre, il existe entre les donnédes fournies des divergences
importantes, Cela tient en partie & des différences entre médecins - dans 1a fagon dfinter-
roger le patient, de l'examlner et de faire procéder & des recherches - et d’autre part aux
moyens et au personnel digsponibles pour la tenue des fichiers,

Le dessin des formules utilisées par chaque centre pour ses rapports est une nou-
velle source de différences dans les donndes transmises 3 1°OMS, qui rev8tent des caractéris-
tigues nationales,

2,3 BSource de la notification (géndralistes, spécialistes, hdpitaux, etc.)

Le Centre OM5 est favorable 34 la collecte de données auprds des diverses sourcas
énumérées dans le Guide révisé A 1%usage des pays participants (annexe 1),

2,4 Enregistrement et transmission des données destindes 3 1'alerte rapide

L*un des objectifs essentiels du Centre OMS est de constituer un systdme d¥alerte
rapide contre les réactions adverses assocides & lfadministration de certains médlcaments,
Cela suppose qu'il s'écoule un laps de temps aussi réduit que possible entre le moment ol la
réaction se produit ¢t celui oll son dvaluation est faite, Le délai qui sépare la réaction
adverse de son enregistrement sur ordinateur & 170MS se décompose de Ia fagon suivante :
a) temps sTécoulant entre le moment ol la réaction se produit et celui ol elle est

observée par le patient puis par le médecin;

b) délai entre l’chservation de la rdaction et sa notification au centre national;
) délai séparant l’arrivée du rapport au centre national et son traitement;
d) durde de 1a transmission du centre national au Centre OMS ;

&) temps s?écoulant entre la réception du rapport au Centre OMS, son traitement sur
ordinateur et sa mémorisation dans le fichier des réactions adverses,
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Las "constantes de Ltemps” relatives aux opérations di et @) font actuellement 1l'objet
d'une étude déteillée sur ordinateur; les documents de scrtie ohbtenus permettront de dégager
des Lendances générales, d'une part sur les données d'sntrée - du point de vue gquantitatif et
qualitatif = d'sutre part sur la durée du traitement. Le Centre OMS sera ainsi A mEme d'ajuster

sos affectits pour assurer le déroulement harmonieux des opérations correspondant & la charge

prévie .,

Les centres nationaux apportent leur conceours au Centre OMS% en fournissant des indi-
sations sur les diverses tendances présentées par la notification & 1'dchelle nationale.

Cortains centres nationaux envisagent actuellement de recourir pour leurs donndes &
de nouvesux supports, tels gque cartes perfordes ou bandes magnétigues. 51 les données ainsi
onregistrées étaient précodées, grice 4 1'emploi des termes préconisés pour les réactions
sdvorses, etc., la manipulatieon manuelle des données se trouverait notablement réduite. Le
Centre OMS est désormais & méme d'apporter son cONCours aux centres nationhaux pour la mise au
point de tels programmes d'ordinateur.

3. Méthodologie de 1'enregistrement au Centre OMS

3.1 flassification @1 termineolopie des réactiong adverses

Le Centre OMS8 a pour politique de réduire le plus pogsible le nombre de termes
préconisds servant 4 désigner les réactions adverses lors de la transcription deg rapports des
conftres nationaux. La liste de ces termes préconisés n'est pas limitative; elle préveit la
possibilitd de modifications futures, pour diminuer le nombre de termes utilisés en pratigue
et &n & jouter de nouveaux guand la nécessité s'en fera sentir. Jusqu'iei, on a retenu
534 sxpressions pour désigner les réactions adverses. En janvier 1969, une liste révisée deos
termes préconisés pour les réactions adverses a été distribuée aux centres nationaux. Cette
liste comporte un systéme d'enregistrement 3 deux niveaux, destiné 4 rassembler sous un méme
terme des réactions étroltement apparentées; c'est ainsi gue 1a rubrigue AVORTEMENT se subdi-
vise en avortcment complet, rétention des produits de conception et menace d'avoprtement. On
étudie par atlleurs la possibilité de condenser quelque peu les termes préconisés pour dimi-
nuer le nombre de termes utilisés en pratique ; par exemplé, la paralysie spasmodique, la
mpncplégie et 1'hémiplégie engloberalent respectivement la parésie spasmodique, la monopardsie
et 1 'hémipardsie,

Toute modification apportée & cette liste impliquera évidemment la mise & jour des
donndes précédemment codées ot mémorisdes, si 1'con veut maintenir la cohérence des fichiers,
Ia révision de ces dictionmaires de réactions adverses devra également s'accompagner de modl-
fications approprides des "itermes i inclure', pour faciliter le codage.

Quant & la désignation des réactions adverses par les centres nationaux, 11 est
souhaitable qu'elle constitue une description aussi compléte que possible, La transcription én
termes préconisés s'en trouvera facilitée ainsi que 1'évaluation, et 1'on disposera pour la
recherche d'un meilleur matériel. Les documents fournis jusqu'ici comportent une description
suftisamment précise des réactioms adverses pour qu'bn puisse faire des études sur les
ndéthodes de codage gui permettraient de repérer les mécanismes, les relations ¢ausales et la
gravité des réactions.

3.2 Terminologie des noms _de médicaments

Au troisiéme paragraphe de 1'annexe 1 - Guide 4 1'usage des pays participants
( février 1969) - les indications suivantes figurent & la rubrique Nom des médicaments
"pour identifier les médicaments, on utilisera par ordre de préférence
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le nom commercial ouw le nom déposd,

la dénomination commune internatisnale,
la dénomination commune natienale,

le nom chimique (formule développde).

L& nom commercial permet A lui seul de retrouver tous les autres renseignements; dans les
autres cas, on indiguera tous les renseignements connus (de préférence le nom générique et
l¢ nom du fabriecant)."

Avant de reproduire sur la formule de codage DC-1 un nom commercial figurant dans un
rapport sur les réactions aux médicaments, on consulte la nomenclature officielle du PRY¥5 €n
eouse ou une liste sélectionnéde, pour contréiler 1'existence du médicament et 1'orthographe de
son nom, On procdde systématiquement de la sorte pour assurer & l'avenir 1a compatibilité des
donnédes indiquées per le Centre OMS et les centres nationaux; on tient notamment compte des
traits d'union et des points indiqués par les listes nationales,

Pour les dénominations communes, on a de préférence recours aux deux SoUrCes
suivanteg : les dénominations communes internationales (DCI) et la Pharmacopée internationale
(PI). Toutefois, les centres nationaux gardent La pessibilité d'utiliser dans leur rapport des
termes admis sur le plan national, qui sont ainsi portés sur les DC=1 et mémorisés dans le
fichier pringipal. Ils sont par la suite imprimés sur la liste de référence des médicaments
publiée par le Centre OMS, mais= on pareil cas, 11 est fait mention de 1a DCI correspondante
{par exemple : sulphasalazine BAN -—3 salazosulfapyridine DCI).

Tout nom de médicament indiqué dans un rapport est généralement acceptd: toutefois,
i1l n'est reporté sur le DC-1 que s'il figure dans les documents de référence retenus, qui sont
émumérés dans la préface de la liste de référence des médicaments.

L'un des objectifs de cette liste, dont l'annexe 2 donne un exemple, est de servir
d'index alphabdtigue de référence pour les noms commerciaux, les marques déposdes et les déno-
minations communes, grice 4 un regroupement des médicaments renformant le méme ou les mames
principes actifs. La liste est incompléte dans la mesure ol seuls les médieaments signalds
comme "suspects” ou "autres" font l'objet d'un codage et d'un enregistrement dans les fichiers.

Pour indiguer la catégorie dans laguelle se range le nom du médicament, on & utilisé
les 7 symboles sulvanis : N = dénomination commune; T = nom commercial ou marque déposde d'un
médicament comprenant un gseul composéd; M = nom commercisl oy margue dépasce d'un mélange (médi-—
cament comprenant plusleurs composés); X = dénomination commune 4'un mélange (par exemple,
APC): € = 1"un des constituants d'un mélange; K = nom chimique; R - code alphanumérique.

A cbté des DCI, de la Pl et des publications des organismes nationsux agréds, on
utilize comme source pour les nome de médicaments las listes officielles ou sélectioundes des
pays perticipants., On & également raecours & certains ouvrages de référence classiques comme le
Merck Index, le Negwer ¢t le Martindale Extra Pharmacopooia.

La spurce figurant dans la liste de référence des médicaments, en regard d'un nom
commercial éventuellement utilisé dans plusieurs pays, signifie seulement gue le pays carres-—
pondant a indiqué ce nom. Cette source est employée & titre de référence intérieure. C'aest
ainsi que le nom "butazolidin" figure dans les rapports de nombreux pays : Australie, Canada,
Irlande, Nouvelle-Zélande, Pays—Bas, République fédérale d'Allemagne, Royaume-Uni et Sudde;
la source 7" (Catalogue of Drug New Ethicals, Nouvelle-Zélande) qui sst indiquée sur la liste

a
British Association of Neurologists.

b
Comprimés d'acide acétylsalicyligue, de phénacédtine et de cafdine.
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de réldrones des meédicaments est choisie arbitrairement. (Toutefois, on contrdle 1'esnsemblo
des listes ewxistantes pour vérifier que ce nom commercial recouvre le méme ou les mémes
principes actifs). Dans ces conditions, le fabricant indiqué dépend de la source retenue,
ot los auires fabrisants utilisant le méme nom de médicament dans d'autres pays ne font
L'ohjot d'aucun codapge.

Lorsgu’un méme nom de médicament correspeond & un ou plusieurs principes actifs
diffdérents selon les pays, on 1'indique en faisant suivre ce nom de la désignation abrégde du
pays corres pnnd ant.

Los nowms de médicament ne sont pas liés & une préparation définie. J1 a pourtant
fatiu indiquor la préparation dans certains cas, pour éviter toute ambiguité, On distingue,
par exemple, le sglutd injectable de stdémdtil (mésilate de prochlorpérazine) et les comprimés
de stémétil (maeldate de prochlorpérazine). Reste & choisir entre un regroupement sous le terme
principal de prochlorpérazine ou une classification sous chacun des deux sels,

Llindioation INMM (INN = DCI, M = modifié) est employde pour les sels et leos csters
dérivés d'un composd¢ figurant dans la liste des DCI, comme le cipionate de nortestostérone,
cette derniére dtant la seule A figurer dans les DCI. ZCipionate est l'abréviation conseillée
par 1'OMS pour cyclopentyl-propionate (liste 18 des DCI propos€es, page 23). Parmi les abré-
viations de ce type, on peut cncore citer le mésilate (méthanesulfonate) et le pivalate
{(triméthylacétate),

Les mélanges renfermant les mémes principes actifs sont regroupés sous le nom de
rélérence choisi arbitrairement. Pour désigner les constituants de ces mélanges, on utilise,
5i elles existent, les DCI ou d'autres dénominations communes agréées. Lorsqu'un des consti-
tuants d'un mélange est dgalement signalé pour lui-méme, il fait 1'objet d'une rubrique i part
classée A la DCI convenable.

Mu fait qu'elle assure le respect de 1la nomenclature originale de chague pays, la
lListe de référence pour ies médicaments sera un instrument utlle pour tous les participants.

3.3 (Qlassifications servant & l'enregistrement des médicaments

Les classifications thérapeutique et pharmacologique actucllement utilisées pour
l'enregistrement des médicements ont été mises au point 1'an dernier au Centre OMS,

De nombreuses classifications ont été dtudides, parmi lesguelles on peut citer
celles des American Hospital Formulary Services, de 1'American Medical Association, de la
US Food and Drug Administration et de 1'American Task Force in Prescription Drugs. On & éga-
lemenl consulté certalns manuels, et de nombrouses discussions ont eu lieu avec des pharmaco-
logues gvant gue les classifications ne parviennent & leur forme actuelle. Ces ¢clagsifications
doivent répondre aux besoins du projet et servir d'instrument pour les enqudtes.

Dos modifications et des adjonctions sont effectudes de temps & autre, pour tenlr
comple dos obscrvations formulées et des nouveaux noms de médicaments notifiés dans le cadre
du projat,

I1 apparait & 1'expérience qu'il serait parfois souhaitable de disposer d'une clas-
sification comportant plus de trois niveaux; mais c'est actuellement impossible pour des
ruisons techniques. C'est la raison pour laguelle les IMAO (A, 3.6) et les dibenzoazépines
(A.3.7) figurent au méme niveau gque les antidépressifs (A.3.5), dent ils constituent pourtant
des sous=-groupes. De méme, les dérivés de la thiazide (M.1.3), 1'acide éthacrynique (M.1.4)
et la chlortalidone et ses dérivés (M.1.5) sont mis sur le m&me plan que leos salidiurdtigquea
{M.1.2), alors qu'en réalité ils en constituent des subdivisions.
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Dans chacune des clagsifications de la liste de référence des médicaments, les ddno-
minations figurent dans l'ordre alphabdtique et dans 1'ordre numérigque. La régle adoptée,
consistant & utiliger simultandment une elassification pharmacologique et une classification

thérapeutique, vise & fournirune correspondance plus explicite entre groupes de médicaments et
réactions adverses,

Avant de rattacher un médicament & une classe pharmacologique, on se référe aux revues
de base et 4 plusieurs manuels, en accordant la préférence i 1'cuvrage de Goodman & Gilman
"The Pharmaceutical Basis of Therapeutics" (3éme édition, 43me tirage, 1967). Le programme de
l'ordinateur prévoit la possibilité de rattacher chague médicament 4 six classes pharmacolo-
gigues et & six classes thérapeutiques, Dans les quelques cas ol les guvrages de référence
indiquent un nombre de ¢lasses supérisur i six, certaines omissions sont inévitables.

- . a .
En associant un dossier FDA® - compertant le numéro d'homologation du meédicament au

Chemical Abstract (CAS)- au numéro de demande DCI, on peut retrouver les renseignements
consignés dans ¢e dossier,

On se propose de créer pour chaque médicament un dossier complet, ol fipgureraient,
4 cfité du nom anglals et des catégories pharmacologiques et thérapeutiques, divers renseigne=-
mants numéro de demande DCI, nom latin et nem francgais, numéro sur la liste des DCI Proposces,
numéro  sur la liste des DCI recommandées, dénominations agrdédes différant des DCI, formule
brute, représentation linéaire (codée) de Wiswesser, et numéro d'homolegation au CAS.

Des discussions préliminaives sur 1'élaboration d'une terminglogie et d'une classifi-
cation internationales des médicaments et des rdéactions adverses ont été entamées avec la

Division des Statistiques ganitaires de 1'0OM3, en vue de leur incorporation ultérieure 4 l1a
Claszification internationale des Maladies.

4, Systémes de traitement sur ordinateur

4,1 Systémes d'alerte

Les aessais de traitement sur ordinateur effectuds au Centre OMS sont pour une large
part consacrés 4 la mise au point de toute une série de programmes d'alerte, L'efficacité du
Centre comme systéme d'alerte rapide s'en trouvera accrue,

Des programmes sent prévus pour signaler les catégories de faits suivants (annexe 7) :

a) Observation de nouvelles réactions adverses

Un preogramme est prévu pour assurer la sortie périodique par 1'ordinateur d'um &tat
des réactions adverses nouvelles asseciées i un médicament donng, A mesure que les fichiers
du Centre OMS g'étofferont, cette mise en garde gagnera en objectivite,

b Mise en dvidence d'une augmentation "significative" du nombre de rapports
relatifs & un médicament donné

Divers programmes sont prévus pour suivre 1'éveolution du npombre de rapports concer-—
nant un médicament ou une réaction adverse donnds pendant une durde déterminde (par
exemple un mois) ou pour un certain lot de rapports, Lorsque le taux de notification d'un
médicament — exprimé par la proportion entre le nombre de rapports concernant ce médicament

2 Fedorgl Drug Administrgtion.
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et le nombre total de rapports (pendant une périocde déterminée ou pour un lot donnd de
rapports) - présente une différence significative avec le taux précédent, 1'ordinateur
donne l'alerte. On prévoit des programmes analogues pour gue l'alerte soit donnée lorsqu'une
réaction adverse est signalde avee une fréquence accrug, ou encore lorsque le nombre de
rapports associsnt un médicament 4 une réaction adverse particuliére augmente dans le

temps de fagon significative,

4,2 Mithodolupie statistique

e systiéme actuel sera extrZmement utile pour 1'alerte rapide, sans ndcessiter la
mise en oeuvre de méthodes statistiques complexes; mais si l'on veut en tirer pleinement parti
pour la recherche, il faudra metire au point de nouvelles technigues en ¢e domaine. On trouvera
1'exposd do certaing aspects de cé probléme dans le rapport du Dr K. Patwary (DMO/GS.l,
annexe 3).

1,3 Conceplion ef constitution des programmes

a) Compatibilité avec le service du Traitement de l'information de 1'0OME

Tous les programmes mis au point au Centre OMS pour le systéme de traitement sur
ordinateur sont adaptés 3 1'équipement dont est doté le Sidge de 1'OMS,

b) Nouveaux pays participants

Le systéme prévoit la prise en charge au moment voulu des rapports provenant de
nouveaux pays participants,

c) Equipement

L'ordinateur fourni par la US Food and Drug Administration dans le cadre du Data
Processing Division of the Consumer Protection znd Environmental Health Service,
Washington DC, posséde la configuration suivante

wniteé centrale IBM 360/50, dont la mémoire contient 524 144 multiplets
mémoire & accés sélectif 2314

mémoires & disques 2311

unitds A bande magndtique 2401

imprimantes 1403

locteur perforateur 2540

lacteur de cartes 2501

b

?ystéme d'exploitation
Le systéme d'expleitation utilisé est le systéme MFT II, version 17,

Langage ﬁe programmation

Le langage utilisé est le PL1, Dans la mesure du possible, on emploie comme programme
de tri et comme programme utilitaire des programmes IBEM standard,.

d) Analyse des systémes et programmation

La mise au point de la partie du Centre OMS faisant appel & 1l'informatigue a débuté
an octobre 1868,
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L'analyse des renselgnements contenus dans la formule DC-1 a permis de fiwer des
critéres pour vérifier la validité et la qualité des DC-1. Par exemple, =i une réaction adverse
indigquée sur un DO=-1 ne figure pas dans le dictionnaire des réactions adverses, un symbole

spécial apparaft sur 1'état imprimé, I1 en va de mime lorsque la prdparation du médicament et
%4 voie d'administration sont incompatibles.

Un systéme a €t€ prévu pour la création et la tenue d'un Fichier principal, qui

contiendra tous les rapports sur les réactions adverses ayant fait l'objet d'unm traitement
sur ordinateur {(annexe &).

L'étape suivante a consisté & créer un dictionnaire des réactions adverses, conte-
nant les termes préconisés bour ces réactions ainsi que les termes servant au regroupement

par grandes catégories et & la classification des systémes et des appareils (annexe §).
Programmes RDM Ol10-0150.

Le premier état dressé (en février 1968) et transmis aux Pays participants est le
document A (annexe 5), Programmes RDM (410=-0430.

En mars de la mBme annéde, on a sorti le document B {annexe 5 h). Programmes
HDM 0O440«0450,

En avril et en mai 1968, on a incorporé au systime des routines supplémentaires de
contrile pour la vérification de la validité et de 1a qualité des rapports codds. On a procédd

4 l'analyse du "systéme de mise en garde" (annexe 7), puis sorti le document D (annexe 4).
Programmes RDM 0490-0510,

La conception ¢t la programmation d'un systéme destiné & la création et & la conti-
fmuation du dictionnaire des médicaments ont commencé an Juillet 1969. On a défini des critdres
bermetiant de vérifier la validité et la qualité de ce dictionnaire.
fichiers : le dictionnaire des médicaments et 1le Tfichier
composés (annexe 8), Programmes RDM O210-0270.

L& systéme comporte deux
des médicaments constitués de plusieurs

Le dictionnaire des médicaments fait partie du programme de vérification de la vali-
dité et de la qualité des rapports codés, Les rapports contenant des noms de médicaments ne

figurant pas encore au dictionnaire sont asignalés, pour permettre la mise & Jour de ce derniar.
Programmes RDM O280-0300,

Pour la création des documents A ot B, qul comportent une classification par dénomi-
nations communes, onh Se sert des programues RDM Q520-0550,

Pour établir la liste de référence des médicaments, liste qui comporte des renvois,
on utilise les programmes RDM O310-0330,

En aofit 1969, on a congu un systdme permettant de retrouver toute information mémo-
rizée sous les rubriques énumérdes dans la formule de demands de recherche au Centre OMS
{annexe 12), A 1a guite d'une telle demande, un état sera imprimé, ipdiquant les rapports
correspondant au renseignement spéeifid, ainsi que 1'identitd du demandeur, 1l'énoncé do la
recherche A4 effectuer, son but et ses spécifications.

L'annexe & fait apparaitre les informations mémorisdes dans les quatre fichiers du
Centre OMS : fichier principal, dictionnaire des réacticons adverses, dictionnaire des médi-
caments et fichler des médicaments comprenant plusieurs composds,
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1,1 Ordinegramme et spfcifications d'enregistrement dans le systéme OMS actuel de traitement
sur ordinateur (annexe &)

Au eours de la période octobre 1968-aclit 1969, on a congu et mis au point environ
5% proprommes, Trente-huit d?entre eux servent & la tenue des fichiers et & la confection
d'itsts destinds a 1'extérieur: les autres sont réservéds & 1'usage du Centre OMS,

Le Centre est i méme de communiguer aux pays participants le détail des spteifications
el des programmes concernant les systémes utilisés.

La liste suivante récapitule les documents ayant trait 4 la mise au point des méthodes

TERMES PRECONISHS PAR LT CENTRE OMS POUR LES REACTIONS ADVERSES : Janv, 1969 annexe o
LISTE ALPHABETIQUE MODIFIEE :
TERMES PRECONTSES PAR LE CENTRE OMS POUR LES REACTIONS ADVERSES : Jjanv, 1969 annexe 9

LISTE CLASSEE PAR SYSTEMES ET AFPPAREILS

CLASSIFICATION PHARMACOLOGIQUE DES MEDICAMENTS lére édition Janv, 1969
2éme édition juil. 1969 annexe 10
CLASSITICATION THERAPEUTIQUE DES MEDICAMENTS lére édition Janv, 1269 )
: 2&me édition juil. 1969 annexe 11

4,4, 1 Récapitulation des donndes — résumé destiné & 1%examen systématigque du matériel
susceptible d'8tre utile

ETAT MODELE D 1 idre édition 22 mai 1969
2éme édition # sept., 1969 annexe 4

L'Atat moddle D 1 vige principelement & fournir aux centres nationaux, pour consul-
tation rapide, une liste systématique des médicaments suspects (i raison d'un médicament par
ligne)d.,

Les centres nationaux se sont montrés vivement intéressés par cette digposition at
ils ont suggérd deo nombreuwx autres états, dont voiei quelgues exemples

1) liste de midicaments dans 17ordre alphabétique des termes préconisés ou dans celui
des noms figurant dans les rapports;

23 modifications du taux de notification des rdéactions aux médicaments;
n donndes concernant de nouveaux essals;
1) classification des mééicaments en "suspects” et "autres'; -
3} liste dans l'ordre de la classification thérapeutique.

11 est impossible de mettre tous ces paramdtres en évidence dans un seul état; de

nouvelles présentations du moddle actuel serent mises au point par le Centre quand le bescin
gsten fera sentir.
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4.4.2 Récapitulation des donndes guantitatives - essentisllement & titre de liste de réfdrence

ETAT MODELE A 1 lére &4d. 15 févr., 1969
Zéma é&d. 8 sapt. 1969
ETAT MODELE A 2 ] 8 sept. 1969
ETAT MODELE B 1 lére é&d. 22 mars 1989
2éme &d, 8 sept. 1969
ETAT MODELE B 2 8 gept. 1969

Les états de cette catégorie (dont l'annexe 5 donne duelques exemples) sont destinds
a fournir aux divers pays des renseignements utilisables & titre de référence. Les étatg
moddle A indiquent les réactions adverses notifides pour chague médicament, Ils sont clasgds
par nem de médicament ("suspect” ou "autre") et indiquent la ventilation du nombre de rdactions
bpour certaines périodes., Les réactions adverses sont regroupdes par appareils et systémes de
1'organisme, L'4tat moddle A 1 suit 1'erdre alphabétique des noms de médicaments figurant dans
les rapports, alors que 1'état moddle A 2 est classd dans 1'ordre des noms préconisés (par
exemple Dénominations communes internationales).

Pans les états moddle B, les réactions adverses notifides sont classdes alphabétique-
ment 4 l'intérieur de chaque systime ou appareil. L'état B 1 indique les médicaments corres-
bPondants en les désignant sous le nom employé dans les rapports, alors que 1'état B 2 fait
appel aux nomg préconisds (par exemple, DCI). La ventilation dans le temps des cas notifids
apparait également dans ces états,

4.,4.3 Constitution et procédure des rechorches particulidres

On a préwvu 1a confectien d'dtats dans le cadre de 1a procédure des recherches parti-
culiéres auprés du Centre OMS. Les différentes étapes nécessaires & cette fin sont illustrdes
& l'annexe 12, La page 1 représente l'ordinogramme du systéme de restitution des donndes mémo-
rigées par 1'erdinsteur; la page 2 donne un moddle de formule de demande de recherche et la
page 3 précise le genre de renseignements pouvant donner lieu & des recherches,
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ANNEXES TO APPENDIX (

Guide to Participating Couniries
Drug Reference List - sample pages

Report by Dr K. Patwary, WHO Consultant on Statistical Methedology
(DMC/69,1)

Report Type D - abbreviated data for scanning

Summarized volumineus data |

(a) Report Type A (drug name oriented)

(b) Report Type B (adverse reaction orientsd)

Flow-chart and record specifications of WHC Centre computer system
Computer S:T_.gnalling Programmes

WHO/RDM Adverse Resction Preferred Terms - Modified alphabetical
version - sample page.

WHO/REM Adverse Reaction Preferred Terms - system-organ version -
sample page '

Pharmacological Classification of Drugs - sample page
Therapeutic Classification of Drugs - sample page
WHO Centre Information Retrieval System

WEC Centre Date Flow Chart
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Pilot Research Project for internationsl Drug Monitoring

Projet pilote de recherches sur 1as modalités d'un gystéme international
de détaction des réactions facheuses aux médicamants

123 North Pitt Straet, Tavern Squars, ALEXANDRIA, Virginla 22314, LnHed Statan of Amerias

2234700 Tolagr.: INDRUMON, Alsuandrs, Virginia

13 February 1969

GUIDE TO PARTICIPATING COUNTRIES
FEBRUARY 1969 EDITION

The new edition of the Guide has been developed on the baais of
discussions held in Washington, September 1968, by representatives
from ten national monitoring centres and also reflects the experience
gained by the Pilot Research Project during its first year of operations,

Az information given on the first two pages of the previous aditionl

ig still valid as outlining the internationally accepted principles of
the Pilot Project and the views of the preceding acientific groups, it

i3 included here in extenso even though some items are being or have
been already implemented,

Relevant -changes contained in this edition of practical technical
value commence from paragraph What to Report, page 3,

The Nineteenth and Twentieth World Health Assemblie32’3 requested
that a pilot research project for international drug monitoring be
initiated by means of compilation and dnalysis of individual reports
of sugpected adverse reactions to drugs,

Basing its conclusions on practical experience in several countries
4 Seientific Group in November 1965 emphasized the importance of an
international drug menitoring system to public health and to the
minimizing of drug hazards. The Group nevertheless stated that, in
view of the inherent problems of methodology, a pllot research project
should precede any operational phase of such a system. This project,
to be conducted by WHO, will utilize facilities placed at its disposal
under a grant from the Government of the United States of America,

Determined at a meeting of representatives of drug monitoring centres
held in Washington, D,C., June 1966,

2 Resolution WHA19,35
3 Resolution WHA20,51

DMO /6, 2

L/6%.11

ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE




Participants in the pilot project will be countries that already
have naticnal monitering systems, aml that are prepared to comply with
the prineiples and technical requirements of tnis resesrch project,

In each such country, the monitoring organization will be designated
3 National Centre and will be in communication with the WHO Centre
that is now being established.

The internal language of the computer system is based on English,
andd therefere for the present reports must be submitted in English,
However, one aspect of the regearch will be a study of problems
connected with input of information in other languapes.

The instructions that follow are intended to aid National Centres
in the preparation of reports of suspected adverse reactions on the
agreed reporting form,  Before these are given, however, it may be
useful to summarize the intentions by listing the specific recommendations
of the Sclentific Group on International Drug Monitoring, Novembar 1965:

I Monitering of adverse reactions to drugs should be initiated on an
international gcale, in the form of a pilet research project and
as a ¢ollaborative effort of countries in a position to participate,

II This pilet research project should be implemented forthwith, and
should be subject te the authority of WHO,

ITT National Drug Monitering Cenmires participating in the preject will
maintain faeilities for colleecting relevant information and
transmitting it to a WHO Monitoring Centre.

IY  The WHC Drug Monitoring Hesearch Project should use, in the way
descrived in this report, the data processing facilities offered
by the Delegation of the United States of America to the Eighteenth
World Health Assembly.

v Any nationsl action resulting from national or international
monitoring activities will remain the responsibility of the
participating ceountries,

vl  The WHO Centre will make available, to participating Fational
Centres only, informatien for the proper functioning of the pilet
project.

VII Although during the initial research phase there would be ne general
dissemination of informatien, evidence of a sericus drug hazard
obtained from the WHO Drug Monitoring Project should bring about
appropriate action by a participating country, thus ensuring that
all WHO Member States are informed upder the terms of resclution
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VIII If the WHO Centre finds unequivocal evidence of a serlous drug hazard
that demands action with extrems urgency, the Director-Gsneral should

naturally have authority to advise WHO Member States immediately at
his discretion.

IX WHO should encourage training of épecialiat staff and exchange of
ideas and experience for the further development of drug monitoring,

X Attention should be given to the possibility that, from analysis of
the stored data, leads will emerge which should stimulate research
of a more fundamental character.

What to Report

Each participating National Centre should transmit to the WHO Centre
reports of individual casesg of suspected adverse reactions to drupgs as
soon as is practicable, after scrutiny at the National Centre for
elimination of gross errors., For the purposes of the project:

an adverae reaction to a drug is defined as one which iz noxious
and unintended, and which oceurs at doges normally used in man,

This definitlion excludes sccidental or felonlous sxcessive dosage or
maladministration,

All adverse reactions are of interest, ranging from well-known
"side effects™ to those reactions in which the reporting physiecian enly
suspects a drug as the etiological agent,

Address

Reporta from a National Centre should be mailed at regular intervals
and not less often than once a month to the Project Leader, Pllot Research
Project for International Drug Monitoring, World Health Organization,

123 North Pitt Street, Alexandria, Virginia 22314, UsA,

How to Regart

Each National Centre is asked to transeribe informstion in English
on each case reported onto the revised Adverse Reactions Report form
(attacked)., Typewritten reports are prefersble. Both the original
and firat copy of the report are to be ment to the WHD Centre; the
last copy may be retained for the National Cemtre's files, Supplies
of forms may be obtained from the Drug Monitoring Unlt, WHO, Geneva,

Minimum Information

Certain minimum information on each case is fundamental to the
research project, and all reports submitted must earry this information
ag exactly as practicable., This includes the country ¢ode, the National
Centre's serial number, report type and source, the adverse reaction(s),
drug name, dosage form, route regimen and administration,




Any additional information either in the initial report or
subsequent reports would be most appreciated as increasing the quantity
of jinformation contributing to research in methodoleogy, the overall
quality of the system and thus improving the value of results,

Completing the Form

ALL SHADED ARFAS ARE RESERVED FOR COUDING BY WHO PRUJECT STAFF.

Please read carefully the following advice and instructicns for
completing sections of the form.

1. Identification of Report

Country Code

This section should identify the National Centre according
to the following tabhle:

AUL Australia

CAN Canada

CZs Czechoslovakia

GER Germany, Federal Republic of
IRE Ireland

NEL Netherlands

wzL New Zealand

SWE Sweden

UKB United Kingdom of Oreat Britain
UsA ‘ United States of America

~ Serial No,

The National Centre should identify each case uniquely by a
caze number of not more than 17 digits, This may be a serial
number or may be allctted by any system chosen by the National
Oentre provided that it and it alene identifies the cage within
that Centre., The came pumber must be used on any subsequent
report relating to the same case.

Report 2

The first report on a case will be termed an initial report,
and will automatically be recorded as 01 under "report typeh.
Any infermation subseguently collected, and any corrections to
the initial report, should be transcribed onto further copies
of the form and numbered consecutively 02, 03, 04, ,...,. in this
segtion, The WHO Centre will then "marry” reports by means of
the serial number and will regard the latest information supplied
under any heading as amending previcus reports.




Source

Mark here source of eage ag followa:

SOURCE" REPCRTS

*
Repular Special**

Hospital NO3S A B
Hospital (Adv. Reaction
appeared in the hospital) G D

Hospital {Admitted for
treatment of an

adverse reaction) E F
G.F. (non hospital

doctor) e} H
Specialist doctor . K L
Dentist M N
Non doctor or dentist T U

*
Regular - routine naticnal monitoring system

**Special - other (e.g. clinical trial, special
study, manufacturer's report)

Date of Birth and/or Age

Insert date of birth by day, month and year, if known,
Add zeros to make a six digit date, e,g. & July 1968 = 060768,
Otherwlse, Indert age in completed years, A National Centre
may choose to cancel on all its forms one of the twoe boxes
provided so as to conform to the national pattern of recording.
If a report relates to drugs administered to a pregnant woman,
and the adverse reaction was detected in the child at birth,
the woman should be regarded as the subject on whom information
is given and the situvation explained in “National Centre Commentz®.

Sax

Mark M or F in the box provided.

Height and Welght

Record height (cm) and weight (kg) as accurately as possible,




Ethnie Origin

Mark ethnic origin according to the list belew, if known;
leave blank if not known,

EUROFEAN INDIC

Nt EUROPEAN AM INDIAN

NW LUROPLAN AM NEGRO
ALFPINE AFRICAN NEGRO
MEDITERRANEAN MAORI

TIAPP AUSTRALOID
ABTAN JEWISH

EL3KIMO

Date of Onset of Reaction

Record the date (approximately, if exact information is not
available} on which onset of the adverse reaction was first
observed, by the subject or by his physiecian, etc,

Adverae Heaction(s)

Describe adverse reaction{s). Enter a full deseription of
the symptoms that zre suspected tc be an adverse reaction to any
drug, Where practicable, this descripticn should be exzetly as
on the repoert originally recelved by the National Centre, or an
abstract that follows closely the language of the reporting
physieian. Underline all terms that describe signs and symptoms
of the adverse reaction{s) or that relate to laboratory tests.

Drugs

Every drug known tc have been administered to the subject
before and at the time of the gceourrence of the reaction, should
be listed,

Name of Drug
Drugs should be idenmtified in the follewing erder of preference:

trade or proprietary name
international non-proprietary name
natlicnal nen-proprietary name
chemical name (structural formula)

The trade name is sufficient to retrieve automatically all other
information; 4in other cases all available information should be
given (preferably generic name and name of manufacturer).

Suspected or Other Drug

Suspicion that a drug may be responsible for or contribute to
the reaction reported should be indicated by "S", and absence of
suspicion by "Ov.




Doszage Form

Enter the dosage form used, At presant the following
abbreviations are used by the WHO Centre:

Drug Form . GQd!EE

Aerosol AER
Cachets CTS
Capsules CAP
Chewable tablet CTB
Drops DRO
Dusting powder DFO
Ear drops EDR
Eye drops (include eye drops only and ‘

eye lotions) " EED
Eye ointments - EoI
Enema ENM
Enterle coated tablets ENT
External EXT
Granules GRA
Implanta ‘ IMP
Infusion - INF
Injections (include microeryatal inj.) INJ
Inhalations {include vol, snaesthetics,

vitellae, sprays for inhalation) INH
Insuflation INS
Jelly JEL
Liquid (topically applied) C LIQ
Lotions ' T
Lozenges . o L0Z
Mouthwash ' \ MWH
Nasal drops : NDR
Ointments (include creams & 11n1mnta) OIN
Per cral (NOS) FOR
Pills (include only the apheric shaped

forms not tablets) - PIL
Powders co S : POW
Shampoo SHF

Selutions (include all per orally.
administered liquid drug . forms

except drops and syrup) o 0L
Sprays . " BFR
Suppositories ) SUP
Sustained release ecapsules : SR
Sustained release tablets o SRT
Syrup - 3YR
Tablets {include regularly cuatad

tablets, dragees) . ~ TAB

. Dosage Regimen

To be indicated in metric units (or appropriate international
units) per unit of time (howr, day, week, etc.),




Route

Enter the dosage form used, At present the ollowing
abbreviations are used by the WHO Centre:

Route Coding
buccal (gargles) BU
conjunetival co
dental (injection) DE
inhalation IH
intra-arterial IA

- Intra-articular IR
intradermal 1D
intramuscular ™
intranasal pa)
intraperitoneal IP
intratheeal 1T
intratracheal TR
intraveanousz TV
per oral PO
per rectal FR
subcutaneous 5C
sublingual SL
systemic =34
topical {external - skin) ™
vaginal VA

Administration

Record administration of drugs, Space is provided for
several periods of adminmistration of the same drug. Insert
nContin" under the box "Terminated" if the patient is still
being treated with the drug, "Y" or "N" are to be inserted
te indicate whether the drug has previously been administered
(¥), or not (N).

Disorder or Reason for Use of Drug

Indicate the reason for which the drug was being admini stered,

Other concurrent therapies:

Including bed rest, diet, electroshock treatment, Lumbar
puncture, physical therapy, psychotherapy, surgery, transfusions,
X-rays, etc.

Previous drug or reactions history

Tn inis section please give information that will aid angegsment
of whether the patient has previously been exposed to the zame or
similar drugs and whether he has ever shown any liability to the
same or similar reactions,
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Laboratory studies relevant to the resetion

Record here any available information from laberstory studles
(elinical tests, X-rays, endoscopy, bicpsy, autopay, etc.) that
may be relevant to the adverse reaction, Attach additional sheets
if necessary, or use the National Centre'!s Comment space for this
parpose,

Other conditions present or existing prior to onset of reaction

Record here any pathology of the patient or diseases othet than
thoese for which the reported drug therapy was administered,

Enter the gravity (total number of conceptions) and parity
{number of live births) and if patlent was pregnant the date of
the patient's last monthly period. -

Outcome

Mark outcome of reaction in the box provided, Note that the
outeomes A, B, C, and E refer only to the reaction, and not to the
dlsease under treatment, If patient died indicate as far as is
posasible whether death was due to the reastion, to the disease under
treatment, or to other causes,

Other Factors

List any factors in the patient's enviromment that have net
already been mentioned, but that might be contributory to the adverse
reaction recorded, In particular, note factors related to:

Alcohol Malnutrition

Allergy history Occupation

Climate Positive family history
Complexion {e.g. factors referring

Diet (nom therapeutic) to hereditary predisposition)
Housshold hazards Smoking - :

Industrial hazards

Naticnal Centre Comments

If a National Centre customarily comments on the likeliheood
that individual cases of adverse reactions have truly been caused
by drugs, appropriste comments should be inserted in this Section,
This space may also be uged to complete informaticn given in
preceding boxes where there has been a lack of room,
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FILOT RESEARCH PROJECT FOR INTERNATIONAL DRUG MONITORING

DRUG REFERENCE LIST No. 1

1 September 1962

TNTRITUTNTION

The WAU Centre Drug Reference List is an alphabetic cross-index of trade,
nropriatary and non-proprietary drug names, with drugs containing the same
artive ingredient{s) grouped together, Only drug names reported to us
rithar gn fuspected or Other are coded and filed, The Reference Liat will be
rontiruously updated to inelude new drugs reported in assoeciaztion with adverze
rescfinne,

Seven designations are used for classifying the type of drug name:

fal

component in mixture

¥ = chemical name

¥ = trade (brand) or proprietary name, mixture (multiple ormpound drug)
7= non-proprietary name

R = code number or code designation

T = trade (brand) or proprietary name, aingle compound

£ = non-proprietary name, mixture (multiple compound drug example &PC)

Sources of the drug names apart from the INN (International Won-
proprietary Nemes, WHO), the IPH (International Pharmacopeia) and publicaticns
of neticnally approved ageficies sre the official and selected drug lists of
the participating countries. A few other well-known reference books such as
the Merck Index, Organisch-chemische Arzneimittel und ihre Synonyma by Negwer,
the Pharmacological and Chemical Synonyms by Marler, and the Martindsle Extra
Pharmanopelia are used.

The source printed in the Drug Reference List for & trade name which
wight be common to several countries indicetes only thet that country to which
the source refers has submitted this drug name. The source serves for
internal reference.

The manufacturer's name 1s abbreviated to three letters and reflectsz the
sourece.  Thiz selection 1s sgein an internal one although when required the
actual manufacturer and country source of any drug reported may be retrieved,

Pharmacologic and Theraveutic Classifications were dsveloped during the
rast year for recording purposes in the WHO Centre.

There is provision for a total of six pharmecological classes and six
therapeutic indications for each drug. In cases of more than this number
some omizsions are unavoidable,  When twe or more alphenumeric codes are
assigned to a drug, the codeg are printed in alphabetic and mumeric order =nd

DMO/69. 2
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ot in spder of importance. A policy of ineluding mharmasological rologovies
taps been adneiod which may not necesrarily be therapeutiscelly syprifoshle hot
whicrh moy ha helaful in future evaluantionz,

Helevant ruhlicaticons have heen used zs referonces nhafore a drvug io
a7 e g pharmonnlogpieal elass or a therapeutic indicsti-n (elz. "Mhe
Frarmagertie ) Masdn of Therapeutics” hy Grodman and Hlman, 2rd eddition,
Ltk oprinting, 1067,

hecording prliey ia te avoid attzching dosnpe Formz to the drug name.
Howyover, in 2ame cnnes this has heen necesszary in arder b nvsdd smbide T
byample, STEMSUT PO TRIECTION (prochlorperazine meailate ] ard JTEVEITIOTLTTOC
(st inrperanine mpleats ). We have the option fo grourn under prechlorperazing
orovmder mpeh partionlar sali.

If the nome of 2 salt is included as sueh in either TEYN or sny other
offieial publication it is5 listed in our files exnctly sz in thn coffiniad
roferance,  This way, in some instances, creste inccnsistencies as the anion-
~ghion opder in used in most of the British and Meordic drup names but the
faTiopeanion arder in WHO drug names,

Phe sonroe abbrevistion INMM (M = modified) is uced for salts and estern
n? on hane name found in the INN 1ist, Example NORTESTOSTERONE CIPICNATE whera
NCRTEITOSTERONE alone ir lister in INN, CIFICNATE iz the ahbrevisticn for
CUCTOPENT AMEPROPICNATE ss suggested by WHO on page 23 in List 1% of the praposad
M=, Cther ~uch ahbravizted forms are MESILATE {methsnesulfonate) and
PIVATATE (trinethylacetate ).

Mixtures ineluding the zame active ingredients are grouped together with
the roference name chesen arbitrarily. IN¥Ns and other formally adopted non-
rroprietary names, where they exist, are used fo indicste the components present
in such mixtures. T8 o component in a mixture is slzn reported 25 2 oingle
antity, a separats gntry o that single entity product iz listed under itz
approprizte INY or sther non-proprietary name.

T maintaining the criginagl nomenclature for sach aeuntry we hope that the
Do - favencs Tint will he o useful tool for each prrticipant. Thiz beiny
tha fret edition of the Drug Reference Lisi we aore aware of pozsible errnrn,
tharafore, all comments and suggestions which c~uld help us to Improve the
coptonts or layent would ha most appreciated.
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I. INTRODUCTION

The establishment of a causal relationship between & drug and an

adverse reaction requires a substantial and wellworganized research effort

82 prior knowledge in this domain is severely limited. The drug monitoring
system presently undertaken by WHO is a venture towasrds such research, with
the long range objective of detecting the events associated with drugs. In
every stage of development of this system a surveillance programme has to be
incorporated, so as to nssess the validity of the system in accomplishing its
goal.

The monitoring of drugs yields information pertaining to the events
associated directly, or otherwise, with drugs, but this informstion wonld
seldom point towards an immediate detection of gignificant association
between drug and event*, mainly because of the unknown gquality of input data
entering into the system, end particularly the varisbles involved with drug
usage, Such slgnificant associations may be difficult to estimate with
even slight accuracy until the survelllance programme a3 a component of the
system is well under way. Furthermore, the type of information on drugs
submitted for monitoring may well change as the surveillance programme
unfelds, since any positive detection will stimulate interest in related
therapeutic agents and the patients recelving such treatment, Therefore,
in the surveillance programme within the drug monitoring system, factors
of alertness, accuracy and numbers, must be considered. Evaluation of
data and interpretation of the event asscciated with a drug requireas
thorough investigation and caution. At this stage statistical methodologies
become necessary.

The potentialities of monitoring can ascarcely be explored on a small
scale, since large numbérs of records give the possibility of meaningfully
describing events of low occurrence that may be important. The storags,
analysis and tabulation of reports by a high speed computer will be
essential, and with the application of statistical methodology to data and
programming, the computer can produce indicators towards the drug-event
relationship. Recently statistical tools and mathematical machinery have
been developed (5,12,20) that can cope with the task of scanning events
agsociated with drugs and other factors influencing these eventa. However,
because of their rigidity, these techniques, though they may be scientifically
sound, cannot be applied to the heterogenous type of data of the WHO RIM
Project. Also, the Centre rsceives reports of oceurrences of drug events
only from the National Centres without any information as to the numbers at
risk (denominator), which makes it extremely difficult to estimate the
incidence of drug administration which leads to an untoward event.  However,

e e —

*The word "event" is used as defined by Finney(g), and means
a particular untoward happening occasioned by administration
of a drug which is undesirable either generally or in the
context of disease. Within this concept the "apparent
adverse reaction" is an "event", and these terms will be
used syonymously in this report.
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it is hoped toc assess directly and by statistical methods the significance
of drug and event association in terms of cause-effect relationship. This
refers to the present stage of the RDM Project, although difficulties in
obtaining complete and uniform data from the National Centres still exist.
When this ig solved, full utilization and further development of sophisticated
statistical methods are possible.

As heterogenous data on adverse reactions assoclated with drugs are
the routine input of the RDM system, what kind of statistical methoeds or
procedures can be adopted within the system to produce & surveillance
programme capable of detecting evidence of a significant increase in drug
nvent assoclations if it is present?  Finney(10) suggests that some kind
of limited monitoring programme is feasible, though based only on data on
the frequency of untoward evenis. If the freguency of ocecurrence of some
particular event shows a sudden or sustained rise, not otherwise explainable,

then the possibility that this is due to the introduction of the drug should
be investigated.

The Quality Control principles widely applied in manufacturing
industries for their output quality can be justified for detectlion of major
changes in the occurrence of drug-event frequencies by successive time
rericds, or in bulk of standard size. These principles are basically
invelved in setting quality control limits within which the drug-event
frequencies are expected to fall with a specific probability law. The
intent here is not to obtain exmct tests of significance [F{nney(lol7
between twe successive cumulative sequences of events, but to deteect the
change produced in the events by drug administration, or the changes in
the frequency of reporting of drugs associated with the events.

The cu-ordination of the twe approaches, i.e. (i) observation of
salient changes of frequency of particular adverse reactions, and comparing
this with {ii) the increase of reporting of all drugs, both by successive
time interval or ADM ¢umilstive bulk of input information, can be
accomplished.  Such co-ordination is especially important for the RDM
gystem as the search for relative time trends in the occurrence of a
particular reaction or reporting of a drug can be extremely difficult.

In effecting this co-ordinated approach, one may consider the use of the
N, x N. table which shows for each adverse reaction-drug combination the
niimber“of adverse reactions that have been reported in associatlion with a
particular drug, whether as a suspected or other drug. For comparison,
an expected number of each reaction, based on the marginal total, can be
shown.

The use of a "pricrity system" in the RIM drug monitoring to
determine the degree of concentration of drug-event based on some form
of statistical lead is worthwhile. The practical value of the priority
system is that leads that are momentarily the most urgent become evident
and mey be immediately followed up.
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II. ASSESSMENT OF PRESENT SITUATION RELATING TO
STATISTICS AND ITS DELIVERY OF SERVICES

Ten countries, namely Australia, Canada, Czechoslovakia, Germany,
Ireland, Netherlands, New Zealand, Sweden, Great Britain and the USA, are
now participating in the WHO/RDM project. Each national centrs is
transmitting the reports of occurrence of adverse reactions as 2 bulk to
RDM, where the relevant information is further transferred in a coded
manner to form WHO/RDM DC~1, which comprises ten cards. Card 1 contains
the demograrhy; Cards 2-4 adverse reactions; Cards 5-9 the suspected and
agsoclated drugs, with dosage regimes and other pertinent information,
and Card 10 in part is reserved mainly for data evaluation for research
purposes. The other form, WHO/RDM DC-2, is mainly for drug names with
thelr pharmaccological and therapeutical classification. The information
on these forms is then matched in separate dises by IBM 360/40.

The three main machine documents - Type A, Type B and Type C, so far
aveilable, produce data on the number of reports of drugs with adverse
reactions, types of adverse reactions, names of drugs, and combinations
of adverse reactions. Thease categories of data could be further
stratified by system organ classification, severity and ethniec group
gtc. The above mentioned documents are based on the total drug reports
of 4234 which are classified by 'suaspected' and 'other' drugs in documents
Type A and Type B.  Also, recently, another batch of 1431 drug reports
has been processed and these also have been printed similar to documents
Type A, B and C.

These types of reports, with the general contents as mentioned above,
are being sent to each of the ten participating countries.

This belng the first attempt by RDM to produce statistical
information, it was found that, apart from drugs and adverse reactions,
there was little statistical activity which could be assessed, but the
data can be further proceassed and be suitable for future research in the
drug monitoring field. Therefore, this report has to be confined mainly
to drug-adverse reaction, although the "Recommendation Section" would
cover the ways and means for the extension of statistical activities of
RIM in other research areas.

III. QUALITY CONTROL PROCEDURE FOR OBSERVATION
OF THE TREND OF DRUG~EVENT FREQUENCIES

Finney(9) has outlined various methods for ascertainment of drug-event
relationship in the national and international drug monitoring system.
These methods of ascertainment are, perhaps, far from ideal and unlikely
to detect anything other than gross drug effects. However, recognising
the kinds of input data available in the national centres, no better
methods seem possible, and a similar situation exists with RDM as these
are the types of data transferred to the Centre.

The quality control limlts are based on a ztatistical device
principally used for the study and control of a repetitive process.
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This is commonly used in the field of industry to define the goal or
standard for a process that the management might strive to attain, as a
guide towards attaining that goal and also, at the same time, as a means
of judging whether the goal has been reached. In summary, it is thus an
instrument to be used in specification, production and inspection, and

when 8o used brings these three phases of industiry into an interdependent
whole.

One of the purposes of using quality control principles in industry
1s to increase the quality of the end product. The procedures adopted
for such quality control, by continuous inspection of the products, are
similar to the observations made for the occurrence of drug-event
frequencies. The programme in usze by RDM, requires systematic control
procedures for identification of the major change of drug-event freguencies
elther by successive time periods or by bulk of standard size. In such
situations the quality control principles are applicable in drug monitoring
(18) and the whole operation of the RDM drug monitoring system can, in
general, be systematized along the same lines as those used in industry.

The guality control procedure adopted for RDM menitoring inveolves
the plotting of events against time or bulk of accumulated events, and
against standard input bulk: each process is designed to reflect any
major change. No great refinement seems called for except the setting
of the gquality control limits to follow the trends. The purpose is %o
extract gensitive indicators of the kind of disturbance that will ceccur
if a drug that is being introduced is increasing the frequency of a rare
avent, If streng evidence of a change in event frequency is found, this
doeg not, of course, immediately incriminate any drug, but an interesting
assoclation could be arrived at following special investigation. One
should keep in mind that these frequencies are not mutually exclusive,
i1.e. a report with a particular type of adverse reaction in a specific
system alse might ineclude adverse reactions of different types of other
systems.

The expectation is not that scientlfic proof of causations can be
cbtained, but that many early warnings of suspicious drug adverse reaction
assoclation will be given: once such a warning is received, more
orthodox processes of research investigation should be able to determine
whether an appreciable number of untoward events are drug-induced, or
whether some bias inseparable from the recording is responsible, At
present, the difficulty lies in deciding which of the almost limitless
number of possible associations are worth studying; a monitor should be
invaluable in sereening these.

1v. METHCDS OF AFPFROACH TOWARDS DETECTION
OF DRUG ADVERSE REACTION RELATICNSHIP

The quality control procedure could be feasible in two ways in the
RDM system for surveillance programme, i.e.:

(1} by the number of events or adverse reactions
associated with the drugs:
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(2} by the inerease in intensity of reporting of & particular
drug asscciated with an adverse reactlon.

However, the ultimate aim of both is the same "detection of adverse
reaction due to drugs". One might suggest as well, the ascertainment of
such detection by records (patient reports), but theae are actually the
basis of the above menticned two ways. Both are fraught with pitfalls,
advantages and disadvantages, but considering the present status of RDM,
it was judged to be constructive and practical to combine both the ways,
i.e. dsdertainment by event or adverse reaction and by drug report.

The ways are analysed below, and the demonstration of the data of
the monitoring system would be confined mostly to adverse reaction,
because of the availability of such information contained in RDM Documents
4, B and C. The same principles could be applied for the drug reporting
which is becoming apparent while setting indicators for computerization as
in Section V.

(1) Prineiples for Ascertainment by Adverse Reaction

In the present RDM system, every instance of an adverse reaction, or
combination of reactions, is reported from the National Centres together
with the previous history of the patient and the drugs received by the
patient. Nothing is known about patients who receive the drug without
experiencing an adverse reaction. Therefore, the incidence of adverse
reactions cannot be estimated, but if the accumulated freguencies of
adverse reactions be studied in & systemetic manner, which may be by
bullk or time period, the resulting trend can be informative. To observe
any disturbance or slgnificant change in these adverse reactions, careful
scrutiny by standard validation procedure would be neceasary. Ita
incerporation into a tabuletion that compares drugs, estimates trends in
time, and examines differences assoclated with rates, cross classifications
by sge, sex and features of medical and personal history, will be too
- expensive a procedure for following up all suspicious leads.

In the attempt to detect any change in the quality of reporting the
adverse reactions by the countrles, emphasis has been placed on thelr
frequency distribution first within a system organ classification, and
secondly, by the type of adverse reaction. At this stape, the adverse
reactions have not been linked directly with a particular drugt what has
been reported is the system organ which has been affected by the resction.
Under stable conditions of observation, with a2 constant body of reporters
in s fixed population, a rapid change in the frequency of a type of
adverse reaction may arouse suspieclon by its association with s drugy had
& monitoring system existed, thalidemide might have illustrated this
dramatically {7). The classification of adverse resctions in a system
organ method bears the advantage that varied reactions may be isclated,
directly related to the single organ system "at fault®. In the present
state of affaira the next step would be to assoclate adverse rezctions
with drugs, and then establish statistieal methodologies detecting drugs
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gausing the highest percentage of the adverse reaction. The frequency
increase could be observed in a routine manner by the machine printing
fteell,  Table I of Apnex shows an example cf setting guality control

limits for detection of the frequency trend of adverse resctions associated
with driugs: however, these limits should be considered with many

rezervations and be subject to modification depending on the bulk of input
information at RDM from Centires. Such limits are demonstrated in Graph I.

Unoe some ¢lue has heen sighted by way of increase of frequency of
an adverse reaction on its own or in the system organ classification, the
immediate step would be to associate the drug or drugs responszible for
suth an increase.  All such associations must be subject to statistical
comparison, because it is not certain whether one drug or another, or
which particular one of many drugs, is influencing the adverse reaction.
Various devices for comparing the combined evidence from different
categories of drugs may be adepted, of which one devised by Mantel (14,15)
may be appropriate.  The primary need here is for a simply appreciated
comparison between drugs associated with adverse presctions that will focus
attention consistently on one or two, even though the magnitude of this
comparison may vary with sex, age, dose and other recorded factors.

This device can be confined to a 2 x 2 table after allocation of the
frequency of adverse reactions by time period say, early, middle and late,
involving say, Drug A and not Drug A, i.e.:=

Late Reaction Farly Reaction

Drug A

Not Drug A

Jimilar tables may be prepared for other drugs if suspected as being
responsible for the same type of adverse reactions.

We now have a first clue that perhaps these are drugs which have
caused the indicator reaction and they deserve & further follow-up.

(2) Principles for Ascertainment by Drug Reports

As mentioned earlier, the RDM Centre receives from the National Centres
only the report of the cccurrence of an adverse reactlon assocliated with a
drug, and a varying amcunt of other data. Because of this combination of
categorieal information, each report incoming on a patient from the Netional
Centres may be treated as & Drug Report associated with adverse reaction.
The increase of the number of such reports in time or by bulk of information
on & particular drug, may give an indication that this particular drug has
been reported very often as linked to an adverse reaction. This creates
some suspiclon that a drug-adverse reaction may be causally related. Had
the data of all patients using this partieular drug, either with or
without reaction been available (instead of the mere reporting of the drug
adverse reaction), then the incidenge of drug effects amongst the
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population at risk would be possible. Nevertheless, the trend of increase
of these drug reports (adverse reactions}), is an effective clue.

The ascertainment by drug report poses many pitfalls as with adverse
reactions, especially when there remains a very low incidence of reaction
to a particular drug. Probably such ascertainment by drug is reasonable
in the hospital as it may be operated in such institutions without
difficulty. But it should be borne in mind that ascertainment by drug
may exaggerate the risk since other drugs received by the same patients may
not be recorded. In the RDM system, drug reports, mainly because of their
specification by drug alone, are attractive in terms of acceptance of
reliability, and so are the adverse reactions when considered within the
system organ ¢lassification.

At the present stage of RDM, it will be desirable to concentrate on
a suspected drug if some clue were to eatablish its association with an
adverse reaction, and for a safeguard it will be necessary to consgider
both ways of ascertaining the relatlonship.

Table III in the Annex gives an example of setting the quality
control limits for studying the intensity of drug reporting in consecutive
periods. These limits are set for demonstration purposes rather than
snything else, because of the small number of reports on each drug.
However, modification of these limits in the future bulk of information,
may be based on the same principle. Section V would further reveal the
computing procedure adopted for the observation of the change of freguency
of reporting for each drug, old or new, in the successive bulk of inputs
from the national centres.

THE ROLE OF COMPUTER IN THE STATISTICAL
ASPECT OF A MONITORING SYSTEM

Thousands of drugs, associated with hundreds of different adverse reactions,
gre in use mmongst the participating countries of the WHO/RDM Centre, and if
the aim is to achieve adquate proof, or disproof, of causal relatlonship
between these drugs and reactions, one has to depend on the computer for much
of this work. Whatever the method of ascertainment, whatever the completeness
of the records, facilities for storage of records by computer, with rapid
retrieval of full information or of gpecified tabulations, will enable many
alternative statistical analyses to be performed. A general computer
programme can automatically update standard tabulations, print them out as
required, and signal to the operator whenever any one of many specified
indicators of suspicious drug assoclation exceeds a stated threshold. When
such & signal is given, additional queries, analysis and tebulations
bearing on the situation have to be made. Programmes can be provided that
ensble the whole record store to be searched and interrogated in respect of
many different lines of enquiry. Therefore, it is not only the monitoring
system itself in the true sense that produces all the indices of suspicion
of drug adverse reaction relationship; a systematic collection of records
followed by tabulation and analysis by computer, and then careful examination
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and evgluation baszed on statistical methods, is likely to detect many more
dltuations in which drugs canse reactions and to detest them more guickly.

In itself, laboriously looking over individual reports may seldom demonstrate
strength of association,

The computer programming of the monitoring system has resulted in the
production of RDM Reports Type A, B and Cy with additional printings on
reluted subject matters of these reports. It was thought constructive to
prepare programming, based on the statistical ideas which have been revealed
garlier, in terms of observation of the trend of frequency of adverse reaction
intensity of drug reporting and combiration of drug and adverse reaction.

This wlll develop a routine procedure within the monitoring system for each
obaervation. Now sueh a large scale data gathering system without a matehing
0. analytical tools resembles a rocket without e guidance system. A guidance
system mgy be built in to the RDM system, setting some crude limits both for
adverse reactions and drug reporis, so that monitoring could produce an alert
on the number of times these events exceed the limit. These limits are of

an arbitrary nature for experimentation purposes, and are based on the
retrospective information on the total adverse reactions and drug reports
received from the national centres. These have to he changed or modified
even to a drastic extent, depending on input of current information and other
associated factors influencing these reports. ‘

?

Bagis for Indicators

Table I of Annex is an example of the statistical approsch towards
setting the quality control type limits for expected frequency of adverse
reaction within the system organ classification. The same concept has also
been applied in setting such types of limits for each type of mdverse
reaction mentioned in Table II.

The basis is that the computer programme will carry instructions to
signal any significant difference of a particular untoward reaction, or drug
report, or any marked discrepancies between apparently similar adverse
reactions in successive periods or other units of measurement. Such a signal,
however, will not in itself be proof of a drug effect, neither would it
subgtitute for the current research on such vital issues of "Drug Adverse
Reaction Time Signal" (L2) undertaken by some hospitals and institutions.

The intention is to obtain indicator and leads-indicator, that in some
circumstances a proportion of certain adverse reaction or drug reports when
compared Wwith succesaive such proportions, exceeds a preconceived value
assigned on some probability assumption. This iz operated by the computer,
in addition to the adjustment of the current proportions with the preceding
ones, and giving a prediction of its estimated change. Two sets of separate
limits for the proportions of adverse reaction and drug report would be
necessary. The approach is very simple - if p. is the propertion during ith
period or bulk of information at the RDM Centref and p; + 1 13 that for the
suceessive one, then we set

2
Epi L 1% / Pidy Pi*lqi*;} (1.282)% as limits
N, N,
i i+l
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accepting at 20% probability level. Whatever may be the outcome, the
computer retains this identification and simultaneously produces revised
P; = Py,1 * Py for such comparison in the i+l th (i»o) period or bulk of

information.  Thus, enough evidence can be collected by the computer on
a routine programme schedule which may, on further follow-up, establish
the strong probabllity of a drug adverse remction association.

VI, A COORDINATED STATISTICAL PROGRAMME
: FOR RDM

The present WHO monitoring programme is essentizlly one with
unreported denominators, so that one must use & device similar to that
outlined by Finney for observation of drug-event relationship, but it
must be a device properly adapted to the circumstances of the RDM programme,
Therefore some needs for modification become necessary,

(1) Finney's emphasis is on the frequency of occurrence of untoward
happenings, whether or not there has been & known associated administration
of a drug. The RDM reports of adverse drug reaction seem to pre-suppose

the result sought « that the drug does have the specified adverse effect.

As a first step, it must interpret such reports as being of suspect reactions,
s0 that the event being reported is that of an untoward occurrence which has
some degree of similarity with a drug effect.

(2) In turn, a second modification is required. The reported
occurrence of events may show an lnnocent rise just because there is
increased use of a single drug or drugs in general; there can be an
increase in occurrence of such reports only through increased cooperation
in submitting (or effectiveness in securing) reports. These problems are
handled by following the trend of the relative rather than absolute
occurrence of a specific kind of apparent adverse reaction. A clear

increase in the percentage of reports which are for a particular reaction,
shall now be taken as the ¢lue for increased ineidence. :

(3) The RDM Centre, however, has the advantage in the present programme,
that when the report notes an increased incidence of a reaction, it is in

a positien to ldentify suspected drugs. For each indieator reaction which
shows a positive trend, it is possible to determine the drugs for which

that reaction has a& low, medium or high percentage of all reported reactions.
Drugs for which the percentage is high, and to which the observed reactions
increase can be attributed, now become candidates for still further
investigation. (A difficulty is that if a drug can elicit a variety of
reactions, this will wesken chances for its detection). It may even be
logical to follow up reactions of declining numbers as this may indicate a

drug which, though being used with reduced frequency, nevertheless may have
an adverse effect,

A variety of questions should perhaps be resolved when a suspect
drug/edverse reaction combination is Jdentified, before & more intensive

follow-up study is begun. For example, one may wish to consider, to the
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extent that RDM data permit, that the adverse reactions are due more to
the drug, ineluding administration too freguently or at too high levels.
Alternatively, it may be that the therapeutic benefits of the drug may be
50 important and sc securely established, but #s apparent associated
adverse reactions of so relatively minor a nature, that no real problem
arises - perhaps a caution on limiting use to instances of real need would
be adequate. Yet, further, suppose that there is & difference in the
nopulation in which various drugs are administered. If a particular
population is aont to evidence a particular reaction whenever treatment is
adminiptered, then drugs used ehiefly in that population (which can be &
pobalation with a particular disease, or particular age - sex - ete.) will
be more frequently associated with that reaction. To some limited extent
it is possible to build an analysis of specific populations, keeping
distinet say, children, adult males, adult femsles, etc.: in general,
however, we may have to make population stratification, particularly by
disease conditions, only after identifying suspicious situations.

Perhaps a weakness of the indicated approach is that it cannot detect
harmful drugs which came into popular use prior to the beginning of the
reporting system, even though some ussge initistion msy have begun in
recent years. This can be handled by studying every possible adverse
reaction-drug combination.

New, supposze that there are N, reactions or reaction groupings, and

N2 different named drugs. We cany in principle, prepare an enormous

NS x N, table which shows for leach reection-drug combination, the number

} reported instances in which the drug has been reported as associated
with the indicated reaction, whether primarily or secondarily. Fer
comparison, an expected number of such instances, based on the marginal
totaels, can be shown alongside. Ignoring problems of multiple resctions
and the fact that seversl associated drugs can be reported in connection
with only one reaction, we may by inspection identify instances of extreme
discrepancies between actual and expected numbers. In practice, the large
N. x N, table can be handled by separate portions, much as has already been
done ifl the RDM reports. For each drug a listing csn be made of the
various reactions, and/or for each reaction there can be a listing of drugs.
In the listing, zero entries can of course be omitted, and since single
ocourrences can probably not be taken asafely as an indieator of suspicion,
these too ghall net be given in detail - thus there may be zummary entriss
of the form "all reactions obzserved at least once with this drug" or
alternatively "all drugs associated at least once with this reaction".

Note that this large table layout automatically includes all
comparisons which would have been called for by the previously described
approach of identifying resctions which have shown time patterns of
altered frequency. Have these earlier approaches, mentioned in Sections
IV and V, become necessary?  The answer is no, but the {two approaches
shall be coordinated. . In the N x N2 table approach we are, in prineiple,
making a very large number of cofiparisons and so can be subject to a large
number of false leads, unless we zet a high standard in identifying
inatances where there are undue excesses of observed over expected number
of reactiecns. (But we would only be entitled to use a normal standard
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when & specific question about a potential drug-reaction association is
raised). However, when we take the approach of first locking for time
patterns, we must also look at & small portion of the le N, poasible
comparisons. In consequence we need not use as high a sta%dard of
suspicion to keep cur number of famlse leads low., Co-ordination of the
two approaches is accomplished by noting on our listings which reactions
have shown a significant relative time trend, and for those a reduced
criterion is to be employed in seeking significant excess over expectation.
Where a drug meets the reduced eriterion, but not the more siringent one,
then the data should be examined to confirm that use of the agent dees, in
faet, follow a time trend.

The search for relative time trends in the oceurrence of a particular
reaction can be difficult. 1f the time periods (or totsl resctions)
being considered are too brief, then the trend has too little scope for change
to become evident. The use of too long a period may delay detecting rises due
to the introductlon of a dangerous drug. A compromise appreach could lie in:

(1) obtaining for each reaction its occurrence in each 1000
successive adverse reactions, the pattern of these to be
examined for any unusual upswing;

(2) obtaining for each reaction its relative occurrence in
the first-third and last-third of all reactions to date,
with a more formal stetistical test to be made on the
difference s¢ obtained.

There may also be value in looking for time trends separately from reporting
ccuntries or institutions, or groups of these, since if one drug 1z introduced
for use only in a single institution or country it may not produce = clear
trend for the reaction it slicits. For that matter, if a drug already in

use is newly introduced inte another country, the individual country or
institution approach could be helpful in. detecting its possible adverse effects.

In effecting the ebove approach, guidance as to whether or not reactions
should be grouped is probably in arder., Perhaps one might consider each
possible reactlon both separately and alse just as part of some large but
logical grouplng. Even reactions with unusually low frequency of oceurrence
should not be overlooked. Essentially all remaining adverse reactions sare
congidered in the statistical evaluation of a given adverse reaction, so
that if one shows a significantly low frequency, then the remalnder or some
part of them, as a group, have toc high a frequency. This kind of thing
could happen if a drug produced a large variety (but not all types) of
reactions, and a particularly serious reaction could be concealed by high
(possibly deliberate) reporting of a large variety of minor reactions.

Priority System

The use of a priority system may slso be worthwhile in the RDM
monitoring programme, and could even obviate or simplify much of the
foregoing., The principle of a priority system is that we cannot follow
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all possible leads at one time, so let us follow cnly those momentarily most
urgent. Statistically the most significant leads would tend to be those
with the greatest values for

(0 - E - /2)

v E
where O 1s the observed number of a particular reaction associated with a
particular drug, while E is its expectation. This statistical significance
basiz 15, except for the }O continuity-correction, the geometric means of
two other indicaters, O-E'&nd (0-E)/E. The numerical excess indicator O-E,
would be weak at pieking up_newly introduced hazardous drugs, while the

relative excess indicator /(0-E)/E would tend preferentially to select drugs

wigh_very small expectaticns as these could give the largest values for
0/E_/

It would probably be desirable to employ such a pricrity system
separately for the various adverse reactions, conecentrating first on the
most serious cnes. And when we are comparing X values for a particular
reaction we need not be concerned with whether or not it is & reaction
which displays a relative time trend, as this point weuld be common for all
its K values. [Each drug reaction combination which rises to the head of
our prierity system iz investigated and either explained away or marked for
more careful study. At this stage, it may be meaningful to compute the K
values of all the reactions associated with a particular drug, once it is
found that cne type of adverse reaction or K value associated with this
drug to be alarming. As a matter of fact, a fair number of such

investigations may be going on simultaneously, limited only by the resources
available to RIM.

Example

The adverse reaction "Vision Abnormal" associated with the drug
NALIDIXIC ACID has appeared five times out of a total of 75 in the 423
reporis, The drug NALIDIXIC ACID has been mentioned in 20 (suspected +
other) reports, with a total of adverse reaction 50 (suspected + other).
There are altogether 8965 drug-adverse combinatione.

Now we are interested in adverse reaction "Vision Abnormal" associsted
with NALIDIXIC ACID,

Observed

It
W

Expected

I
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o
I
~
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X

2965

Therefore K = 0-F-72 _ 5-.2-. = 4.08
JE Sz 64

I
o
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I7 we are interested only in "suspected" then:

= 5
= é'é % é",i' = .39
5200
K=5- .39 -~ .5 = Aodl = 6,52
/5 63
VII. RECOMMENDATIONS

The recommendation which particularly seems to be urgent concerns the
initiation of statisticel services within the Centre in the following:

1. Development of statistical methodologies to keep abreast of the scope
of research in drug menitoring. Such methodologies should be appropriate
to the RDM programme, as well as compatible with the sophisticated methods
rresently experimented with by Natlonal Centres and Research Institutes
engaged in similar endeavours to RODM. - However, at present, RDM should
attempt to make the best inferences from input data (similar to the ones
proposed in this report), invariably hetercgenous in econtent and gquality
and based on theoretically sound statistical principles, s¢ that its
extension to a more sophlsticated epidemiclogical model will be in
concurrence to cope with the successive progress in research.

2. If the specificity of statistical data in RDM is to be achieved, it

iz obvious that there must be a development of special statistical

engquiries or set-up in Natlonal Centres.  Such a set-up will generally
demand statistical services (maybe advisory) from RDM, although at present
this is not a femture of the Centre. 56 as to maximize the informativeness
of statistics based on reportsz, the RDM ayastem has to evolve in parallel
with the rapidly growing national systems in statistical methods.

3. The RDM reports, in some ways, seem to lack the statistical meaning
which may be due to too little statistieal consideration while preparing
the format of these reports; for example, the "adjusted drug total",
meaning the adverse reactions due to drug adjustment, does not contribute
any more than the "drug total"™ unless such an adjustment becomes effective
for adverse reactions due to each drug. Thesge reports deserve revision
and should include supplementary information collected through WHO/RDM DC-1.
A summary type report to the partiecipsting countries, comprised mainly of
the demographic factors associated with drug adverse reaction and followed
by a critical evalustion of this data, i1ts deficlencies snd shortcomings,
etc., would draw more constructive criticlsm as well as cooperation:
better this than sending them voluminous reports.  Such evaluation should
be on an individual country basis and be sent only to the partieunlar
country, while the main part of the report remains common to all.  Card
No.lC of RDM DC-1, offers separately its statlistical analysis from the
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data actually received from the National Centres: the "Tally Sheett
demanstrates the deficiencies of data at the national level, and therefore
both should facilitate in the above mentioned evaluation.  The information
in CArd Ne.lQ maintains its own strength in supporting the evidence of drug
adverse reaction and it would be interesting to see how this derived

information compares in value to the original data sent from the National
Centres,

L. Hecause of the limitation of data in the RDM programme, it is impossible
Lo eastimate the population at risk due te drug adverse reactions. The
aforementioned methodologies with such limitation are not complete unless
adjusted to drug population data, or drug distribution data is adjusted to
the methods.,  The epidemiological model would demand such a data and,
therefore, the national set-up as mentioned in {2) should have provision

for asiaech kind of data and be transmitted to RDM in due course. For the

development of such models, effective liaison with National Centres is
eagential.

5. Intensive research is a prerequisite of any ultimate operational system
and this especially iz true for drug monitoring. It is more than possible
that a drug adverse reaction may not be detected for a while, but depending
on the operational system, relevant research on the drug assoclated with
other factors, besides its adverse reaction, may be embarked upon. For
example, 1f patlents were receiving many different drugs, and the adverse
reaction was caused by more than one drug, then detection is diffiecult, but
if the operational system reveals the variocus dose regimes received by the
patients, 1t is pessible to establish the evidence of combination of
drug-adverse reaction asscciation by statistical means. In other words,
statistical analysis can contribute meaningfully in aspects other than
straightforward drug-adverse reaction link, depending on the availability
of the type of informaticn in the RDM reports.

&, The epidemiological models need a-priori information from the current
input data and zo does the computer for setting the indicator as described

in this repori. Under the normal state, it is necessary to wait until the
return of a print-out from the computer, but with multiple programming this
state no longer holds. Less frequent though, but still important, is the
use of computing in statistical research of RDM, for example the Indicators,
the quality control limits, and priority factors for concentration of drug
adverse reactions as mentioned in the report. This multiple programming

will have an extremely useful advantage - instant computing of all parameters
az required, regardless of the rate of print-ocuts.

7. ALl the above would call for the services of a statistician, or a
theoretical epidemiclogist, or a2 bicmetrician, heavily oriented with
mathematics and statistics, experienced with an epidemiologleal approach
towards pharmacoclogical, medical and public health problems and knowledge
in computing science. This statistician would need a skeleton of
supporting staff, and to start with, & statistieal officer should be
adequate.
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8.  The drug adverae reactions reports from the National Centres are
reaching the RDM office sometimes in bulk and sometimes in individual
sheets without any regular period basis. This makes it impractical ic
process the data in some fixed period basis and observe any pattern or
trend of the untoward events. From the quality centrol viewpoint, it

is important that the respective frequenclies be observed in some time-scale
basis in order to detect or compare any change of these freguencies,
otherwise the whole process would be out of control. It is recommended
that either the RIM Centre should process the dats perloedically, using
the date of observation of the adverse reaction reporting at the Natienal
GCentre or on receipt at RIM. In any case, a standard peried for all the
countries will be mdvantagecusz for HRDM processing. Such processing of
the data will facilitate the formulation of indicators which will form a
part of the computer programme itself,
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K. APPENDIX

The appendix contains the numerical data extracted from the RDM reports,
malnly to demonstrate the various methodologies referred to in the report.

Tahles [ - III give the guality conirol limits for adverse reaction in
the Gyslem Organ classification, the type of adverse reactlon in Zkin and
appendapges System Organ (a5 an example) and the number of reported drugs.
These tables have been further demonstrated graphically by graphs 1, 2 and 3.
Reckoning such endeavour as an exercise to demonstrate the methodologies for
hase line purposes, no conclusion or interpretation of the data, albelt its

methodnlogies, is possible.  The zame argument hnlds for Table IV and graphs
i and 5.

From the RDM Reports Type A and B, the number of adverse reactions in
the System Organ classification have been arranged by some time perioed which
should be treated as rather arbitrary, though the time period has been
related to more or less processing the first and second batches of information.
The idea is to demonstrate the statistical procedure for observation of the
change of the relative frequencies of adverse reaction or drug report by some
specific time, as can be seen in graphs 4 and 5.




System Organ

1. Scin and Appendages

II. Musculo-Skelatal

III. Collagen Disorders

Iv. Nervous System

V. Paychiatric Disorder

Vi. Sperlal Senses

VII. Gastro-Intestlipal
Systen.

VIII. Metabolic and
Nutritional.

IX,  Endocrine System

X. Cardiovascular System

i. Reapiratory System

XII. Haemle and Lymphatie
Syaten

IIII., Urinary System

IIV. PReproductive Systeam «
Male

v, Reproductive System -
Fema le

XVI., TFoetal Diporders

FVII. Neonatal and Infancy
Disorders

XViII, Body as a Whole

QUALITY CONTRQL (24Y) LIMIT OF ADVERSE REACTIONS
WITHIN SYSTEM OROAN CLASSTFICATION

TARLE T

Fraguen
1220

&7

752
284
133
658

17

35
she
172
300

108

65

27

640
5220

Proportions x ‘IC]‘ Lower Limit x ‘l(‘.i'L

Upper Limit x 112;'l

2346
129
13
1Lké
5hé
256
1265

335

67
toL2
an
581

208

10

128

52
13

123

2231
102

5
1352
L87
207
1174

286

L7
561
282
516

170

98

3k

1140

2163
156
28
1540
605
305
1356

38L

9k
1123
380
66

216
22

152

75
33

1322
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TABLE I1

QUALITY CONTROL LIMITS (26" BY TYFE OF ADVERSE REACTION WITHIN
SKIN AND APPENDAGES SYSTEM ORGAN CLASSIFICATION

* Prop. 4 Lower N
Type of Adverse Reaction Frequency x 10 Limit x 10

Skin and Appendages

Alepecia

Angioedema

Chloasma

Dermatitis

Dermatitis Contact
Dermatitis Exfoliative
Eczema

Erythema Multiforme
Erythema Nodosum

Injection Site
Inflammation

Photo Senaitivity
Reaction

Pruritis

Rash#*

Hash Eryihematous

Rash Maculo-Fapular

Rash Purpuriec 25

Stevens Johnson 8
Syndrome

Sweating increszed 23
Urticaria 146

Other reactions with

less than 5 frequency 50

#0nly frequency with five or more adverse reactions have been
listed, the rest are grouped together and put as "Other" at
the lest number of each aystem organ.

Upper

Limit x 10

4




GRAPIT 2
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TAELE TII

The followlng has been extracted from the Report of the RIM Centre:

Name of Drug Beported No., of Cases
1. Lithium Carbonate 7
2. Lithium + Chlordia 10
3. Amtriptyline 6
AN Inderal 10
5. Valium 17
6. Lasin 16
7. Rondomyecin 5
X Oral Contraceptive (Combined) 386
g. Oral Contraceptive Sequential 18

Total number of drug report cases associated with adverse
reaction is 2521. Using the 2% 1limit, the upper and lower limits
of the above proportion of reported cases having adverse reaction
associated with drug are Py ¥ 2 Pyqs

N
Drug Name Lower Limit x 104 Upper Limit x 104
1 6 50
2 15 64,
3 5 42
4o, 15 64
5 35 99
6 32 94,
7 3 37
X 1390 1671
g8 a8 104
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TABLE IV

NUMBER OF ADVERSE REACTIONS WITHIN SYSTEM ORGAN CLASSIFICATION

ADVERSE REACTIONS
TIME

SYSTEM ORGAN UNTIL OCT N+D+J F+M+A

Skin and Appendages 766 454 314
Musculo-Skeletal 37 30 13
Collagen Disorders 5 2

Nervous System 446

Psychiatric Disorder

Special Senses 72

Gastro-Intestinal System

Metabeolic and Nuiritional 88

Endocrine System | 14

Cardiovascular System

Respiratory System

Haemic and Lymphatic System
Urinary System

Reproductive System - Male
Reproductive System - Female
Foetal Digorders

Neonatal and Infancy Disorders
Body as a Whole




GRAPH 4,
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TABLE V

ADVERSE REACTION FREQUENCY DISTRIBUTION IN THE SYSTEM ORGAN

System Organ Type of Adverse Reaction FREQUENCY#®
' July~Oet Nov-Jan Feb-4ipr

I 3kin & Appendages

Alopecia
Angicedems
Chloasma

Dermatitis

Dermatitis Exfoliative
Eczema

Erythems Multiforme
Erythema Nodosum

oo B~ H oo O

1,
2.
3.
4.
5. Dermastitis Contact
6.
7.
8,
2.

b
o8

10. Injection Site Inflammation
11. Photo Sensitivity Reaction
12. Pruritis '

13. THash#

14. Rash Erythematous

15. Rash Maculo-Papular

16. Rash Purpuric

17. Stevens Jjohnson Syndrome

o
o WD

o~
m o

18, Sweating increased
19. Urticaris

20. Other reactions with less than
& frequency

766 454

*0nly freguency with five or more adverse reactions have
been listed, the rest are grouped together and put as
"Othert at the last number of each aystem organ.

-1 -




Gyastem Organ Type of Adverse Reaction

11 Musculo-jkeletal

Arthralgia
Arthroesis
Myalgia
Torticaellis
Cther

uwily—0et

FREQUENCY®

Nev-Jan

Feb=Apr

Total

111 €ollapgen Disorders

1.

2.

Le Syndrome

Other

IV Nerveous System

Ataxia

Choreocathetasis
Confusion

Convulsgiong

Diplopisa

Dizziness

Dyskinesia

Dystonia

Extrapyramidal Disorder
Gait Abnormal




Nervous System (Cont'd)

11,
12,
13.
14,
15.
16.
17.
18.
13,
20,
21.
22,
23,
24,
25.
26.
27.
28,
29.
30.
31,
32.
33.
34.

System Organ Type of Adverse Reaction FREQUENCY #
July-Cct Nov-Jan Feh-Apr
Headache 30 50 13
Hemiparesis 3 2 1
Hyperkinesia o 5 -
Hypertonia 35 & 4
Hypoaesthesia 7 4 2
Insomnig 8 3 3
Migraine & 5 1
Neuritis 10 2 2
Neuropathy 3 3 1
Nystagmus 0 7 2
Oculogyric Crisis 12 6 2
Opisthoteonos 13 6 1
Paraeathesia 29 15 7
Paralysis 0 6 2
Somnalence 17 19 10
Speech Disorder 13 9 2
Stupor 5 A -
Syncope 26 13 10
Thrombosis 2 2 -
Tremor 30 13 3
Twitehing 5 5 3
Vertigo 13 9 2
Withdrawal Headache 0 9 1
Other 13 5 4
Total L6 306 112




Type of fdverse Reaction FREQUENCY#

July-0et Hov-Jan feli-4nr
YoPuyoniadric Disordery
o Aritatinm 13 fi 7
do hmnesia 2 E -
1. Anorexia "4 7 £
Ao Anxtery 10 11 2
S DonTunion 14 1 i
. Delirium 3 2 2
7 Depersonalization 5 1 -
3, Depression 28 24, 7
9. Drug Dependence 9 4 -
10. Euphoria 6 1
11. Hallueination 10 )
12, Hypcaesthesia 2
l1s. Libidec Decreased a2 20 3
14. Meningism 4 -
15. Nervousness 11 i &
16, Personality Disorder 0 7 1
17. Psychozis 1 FA -
18, Thinking Abhnormal 3 2 -
19, OQther 9 13 9
Total 152 132 61
VI Sperial Henses

1. Conjunctivitis & 3 A
2. Deafness 6 4 2
3. Diplopia 4 1 -
4. HRetinal Disorder 4 1 -
5. Scotoma 3 3 -







