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Ung réunion de consultants s'est tenue & Gendve du 17 au 20 novembre 1969 pour
étudier 1'évolution future de la pharmacovigilance internationale, spécialement en ce qui
concerne le projet pilote de recherche de 1'0MS, compte tenu de la situation actuelle en la
matidre. Le Dr L. Bernard, Sous-Directeur génédrasl, ouvrant 1a réunion, clest félicitéd que des
consultants expérimentés soient venus dohner des avis & 1'0MS pour gson futur programme e
pharmacovigilance.

SITUATION ACTUELLE DE LA PHARMACOVIGILANCE INTERNATIONALE

1.1 Objet de la pharmacovigilance

La gurveillance des malades et des médicaments en vue du dépistage des réactions
adverses a pour objet sssentiel de déterminer le plus rapidement possible le risgue qu'un
meédicament ne produise des effets indésirables qui n'auraient pas été décelds au cours des
ezsals clinigues.

Les maladies provogquées par les médicaments ont pris des proportions alarmantes
ainsi que le montre la citation suivante

"I1 y & peut-ftre environ 5 % des lits de nos hdpitaux généraux qui sont ocoupds par des
maladaes vicitimes, dans une plus ou molns large mesurs, des efforts que nous faisons pour
les tralter, Or l'incidence des reacticons adverses aux médicaments n'est pas bien cornnue,
et il arrive méme souvent gque des régctions graves ne soient pas décelées comme telles.
Il est donc urgent de soumettre ces réactions 4 des études épidémiologiques sérieuses,
Corrélativement, il est d'une grande importance d'assurer la collecte, la mige en
tableaux et 1l'analyse de ces réactions & l'échelon national et, ultérieurement, i
1'échelon international,'?!

On a pris conscience de la fréquence et de la gravitéd des réactions adverses aux
médicaments au moment oll la production de médigaments possédant une grande aectivité pharmaco=
logique et une grande efficacité thérapeutique augmentait considérablement. Le drame de la
thalidomine a montré que d'autres accldents se produiraient =i des mesures préventives
n'étaient pas prises, Plus récemment, 3500 décds ont été attribuds dans un pays a 1'emploi
d'aérosols pressurisés contenant des amines sympathemimétiques pour le traitement de 1'asthme,

Il est donc devenu dvident que 1'emploi de tout médicament 3 des fins médicales
exige gque 1l'on connaisgse ausal bien ses effets adverses que son efficacité thérapeutigue. Le
fait que la frégquence et la gravité des effets adverses constitue l'une des principales
faiblesses de la thérapeutigue moderne; cette constatation a conduit un gertain nombre de
Pays & créder des systémes de pharmagovigilance.

1.2 Systémes nationaux de surveillance

La plupart des systémes nationaux s'appuient sur les notifications que Les medecins
adressent spentanément au ¢ontre national compétent au sujet des réactions adverses présuméasg.
Aprés avoir vérifié soigneusement les données qui 1lui ont été ainsi communiquées, le centre
procéde i deg analyses ot & des investigations complémentaires pour déterminer s'il existe ou
nen une relation entre le médicament en cause et la réaction présumée, Les méthodes qu'il
appligue & cet effet dépendent des conditions proprées au pays et varient selon le médicament,
la réaction et la population exposdée au risque, Le centre peut, par exemple, arganiser des
études prospectives ot rétrospectives ou se fonder sur la pharmacovigilance intensive en
milisu hospitalier (Org. mend, Santd Sér. Rapp. techn., N° 423).

1 Dunlop, Sir Derrick (1969) Brit. Med. J., 2, 622,

2 Imman, W, H, W, & Adelstein, A, M. (1969) Lancet, 2, 279,
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En raison du caractére universel du probléme et &tant donné que la détection de
cuprlaines rdésctions graves exige la possession de renseignements couvrant de vastes

populalions, La nécessité d'une coopeération internationale dans ce domaine s'est vite imposde.

1.3 Coopération internationale

L'OMS a mis zur pied un projet plleote de recherche ayant pour chbjet la collecte,
1'analyse et la diffusion de renseignements relatifs aux réactions adverses aux médicaments,
dltaprids les rapports ecnvoyés par les centres nationaux, Un rapport d'ume réunion de chercheursl
expose en détail les méthodes mises au point et adoptées & cet effet, Le projet pilote fournit
maintenant au service de la Pharmacovigilance de la Division de la Pharmacologie et Toxico-
logic de 1'OMS un ouiil gui devrait permettre de développer le travail des centres naticnaux,
Ce projet était manifestement indispensable pour procurer aux centres nationaux des rensei-
gnements provenant de populations plus vastes, améliorer les communications entre les centres
gt fournir & ceux-ci des avis et une aide technigues.

1.1 Perapoctives d'avenir

lLes rénctions adverses aux médicaments sont devenues un preobléme sanitaire de
grande envergure, Quelle que soit la forme que prendra la coopération internationale dans ce
domaine, heaucoup d'autres pays voudront s'y rallier, Il est probable gue leés méthodes uti-
lisdos se perfoctionneront avec le temps de sorte qu'il en résultera une amélioratleon de la
qualité des donndes, de Leur analyse et de leur interprétation,

On notera que l'objet de la pharmacovigilance n'est pas de retirer des médicaments
de L'arsenal thérapeutique mais de les utiliser dune manigre plus judicieuge parce que plus
dolairde,

La mige en place de systémes nationaux et internationaux de pharmacovipgilance
s'accompaghora vraigemblablement dans de nembreux pays de la création de départements de
pharmacologie clinique dans les hépitaux et universitds, et ces deux types dl'institutions
exerceront 1'un sur l'autre un effet stimulant, Op peut prédire gque, au cours de la prochaine
décannie, 1'dtude des réactions adverses aux médicaments deviendra une branche toujours plus
importants de la thérapsutique.

2, LE PROJET PILOTE DE RECHEHCHE DE L'OMS

CTest en tenant compte de ce gui précéde ~ situation actuelle’ et peraspectives
d'avenir -~ que les consultants ont étudié le projet pilote de LTOMS.

2.1 Rapport de la réunion de chercheurs (DMO/GQ.E, septembre 1969)

Les consultants étaient saisis du rapport du groupe de cherchours (Genéve,
22-27 septembre 19598} chargé d'examiner le projet pileote OMS de recherche, sur la pharmaco-
vigilance internationale (DMD/GB.E). Lles réalisations technigues & 1'actif du projet ont
fait aux consultants uhe impression faverakle, Elles montrent la valeur du persomnel gquid y est
affecté, et la rapport meonire que le projet a déji apporté une contribution importante aux
problémes de survelllance des réactions sdverses aux médicaments,

I.es consultants ont souserit aux conclusions du rapport et ont formulé les
observations sulivantes.

. Projet pilote OMS de recherche sur la pharmacovigilance internationale; rapport d'une
réunicon de chercheurs, septembre 1969 (DMD/GQ.E).
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2.2 Etat d'avancement du projet (DMO/GQ.E, section 3)

Lez consultants ont noté le travail important réalisé pour la mise au point des
méthodes de traitement, enregistrement, stockage, couplage et restitution des donndes, travail
dont la deseription f£igure 4 1l'appendice C. Des méthodes devant faciliter la validation et
1'évaluation des donndes sont également en cours d'élaboration, Des listes de termes préco-—
nisés pour désigner les réactions adverses et une classification des médicaments ont déja
rendu de trés grands services aux centres de pharmacovigilance des pays qui participent au
projet; elles sont appelées a4 en rendre édgalement aux pays gui constituerent 2 leur tour des
centres nationaux et, de plus, ces outils de travall ont facilité l'édchanpge de renseipgnements
entre les centres naticonaux et 1'0OMS.

2,3 Transformation future du projet en centre opérationnel (DMO/GQ.B, section 4)

Les congultants ont étudid cette section du rapport avec beaucoup d'intérét, Ils
ant proposé que 1'on continue de chercher des méthodes permettant de faire un tri dans les
rapports que les centres nationaux doivent transmettre 4 1'OMS, pour éviter que le Centre OMS
ne soit inondé de donndes non indispensables. En outre il serait bon de déterminer la période
pendant lagquelle les rapports doivent &tre conservéds dans la mémoire de 1'ordinateur,

les consultants ont fait remarquer que 1l'expression '"alerte rapide” - devenue cou-
rante aujourd’'hui - prétait i confusion, I1s ont proposé de lul en substituer une autre® gui
goit plus conforme aux faits lorsque, en raison du nombre ou de la nature des rapports, le
Centre OMS ou un centre national estiment qu'il y a lieu de faire un supplément d'enqute.
Aucune décision concernant un médicament ne devrait normalement &tre prise avant gue cette
enquéte supplémentaire n'ait été mende & bien et les résultats interprétdés,

Le projet pilote avait pour but l'étude de la possibilité d'orpaniser un systeme
international de surveillance des réactions adversegs auy médicaments, & 1'aide de renseignements
fournis par les centres natiocnsux, Sans aucun doute, il y aura deg cags ol le caractgre alarmant
de guelques rapports provenant de différents pays n'apparaftra gu'd la lumidre de leur confron-
tation au Centre de 1'OMS, En outre, chague centre national devra souvent réviser ses propres
donndes sur une réaction prigsumde, d'aprds les rapports de synthése gque lui fournira le Centre
de 1'OMSG,

Le Centre de 1'OMS sera sans doute particuliérement utile auy pays participants dont
le centre national ne récolte gu'un nombre relativemen{ faible de rapports, puisqu'ils pourront
en obtenir des données complémentaires, Lorsque le Centre de 1'0OMS fonctionners & plein, tous
les pays, y compris ceux qui ne participent pas directement au projet, pourront en profiter,

A mesure gue le programme international de pharmacovigilance se ddveloppera, il
faudrz envisager la pozssibilité de déceler des réactions adversos retardées comme les anomalies
foetales ou les carcincogenéses,

Les consultants ont dté d'avis que la pharmacovigilance intensive en milieu hospi-
talier devrait &tre développée (voir Org., mond, Santé Sér, Rapp., techn, N° 423), Elle pourrait
apporter une importante contribution au systéme de notification spontanée et aider & dvaluer
les associations présumdes entre médicaments et réactions adverses. Les consultants ont noté
avec satisfaction 1'intérdt que le projet pilote de recherche accorde & cette question ainsi

* I1 a té propesd d'adopter le mot "signal' suivi d'un edjectif ou d'un nom propre.
Aucun adjectif adéquat n'ayant &€té trouvé lors de leur réunion, les consultants ont proposd
1l'emploi d'un nom propre, c¢e qui supprimerait les difficultés de langue et d'interprétation.
C'est le nom du Dr Halbach gui a €té retenu en ralson de ses travaux dans ce domaine; il
conviendrait donc d'employer 1'expression "Bignal Halbach',
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que le rdle important gue le projet peut jouer d'une part en & gui concerne la standardisation
des mithodes utilisdes dans ¢ domaine et d'autre part pour faciliter lss relations entre les
gentres ol la pharmacovigilance intensive en milieu hospitalier est entreprise.

I1 faudra en outre mettre au point des méthodes optimales de diffusion dans tous
les pays dez renseighnements sur les réactions adverses aux nidicaments et sur les décisions

prises par les centres nationaux,

2,4  Utilitd pour d'autres activités (DMO/69.2, point 5}

les consultants ont estimé gue la mise au point de la terminologie relative aux
rdactions adverses et de la liste de référence des médicaments &taient des rdésultats extré-
mement importants. La Classification internationale des Maladies devrait &tre révisée en
tfonction de ces documents, Ce serait 14 une contribution majeure aux futurs progrds de la
pharmacovigilance, La classification thérapeutique et pharmacologique des médicaments réalisde
dans le cadre du projet pilote a été présentée dans un document de travail étudié par le
symposium europden sur la conscmmation des médicaments qui s5'est tepu & Osle, en novembre 1969,
Flle a étd trds bien accueillie par leg participants, En outre, les listes de termes prdconisés
pour disipgner les réactions adverses aingsi que les clagsifications de médicaments permettront
sans doute d'amdliorer diverses statistiques relatives aux médicaments.

3. ORJECTIFS DE LA PHARMACOVIGILANCE INTERNATIONALE

L'chjectif principal de tout programme de pharmacovigilance doit &tre d'améliorer
ct de rendre plus rationnelle la pratique thérapeutique dans ie monde éntier, en permettant
d'identiifier les réactions adverses aux médicaments et, chaque fois que possible, de les

aviter.

Pour ce faire, et compte tenu de 1'expérience acquise par le projet pilote de
recherche, les objectifs immédiats devraient &tre les suivants

3,1 Mettre des méthodes au point

Le projet pilote de recherche a atteint des résultats importants dans 1'élaboration
de listes de réfdérence des médicamentis et de classification des médicaments et réactions
adverses, Il faudrait poursuivre la préparation de programmes d'ordinateur pour les analyses
courantes, les dispositifs d'alerte et diverses recherches spdeiales,

3.2 Etaklir un systéme opérationnel

Le projet pilete de recherche a constitud un noyau de personnel qualifid, matis il
est maintenant essentiel d'assurer le passage & une nouvelle phase. Le service de Pharmaco-
vigilance de 1'OMS devrait dgalement prévoir la participation d'autres centres nationaux,
ainsi que les ajustements que cela peut exiger en matidre d'organisation et de méthodes.

3.3 Diffuser les informations

il faut que les informations rassemblées soient rapidement et efficacement diffusdes.
Une dtude détalllde de la question sera indispensable pour atteindre le but ultime, qui est
d’informer convenablement tous les Etats Membreas.

3.4 Relier le projet aux autres activités de 1TOMS

Un échange d'observations entre le projet de pharmacovigilance et les divisions
intéressdes de 1'0M3 peut &tre utile pour ce projet, et favoriser la création de systémes de
surveillance dans d'autres branches. L'installation ultérieure du projet i Gendve devrait
faciliter de tels &changes.
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3.5 Stimuler d'autres projets de pharmacovigilance

Les systémes existants de pharmacovigilance intensive en milieu hospitalier peuvent
apporter de précieux renseignements susceptibles d'aider & évaluer les donndes fournies par les
centres nationaux. Le service OMS de Pharmacovigilance devrait continuer & encourager 1'établis-—

sement de programmes de pharmacovigilance en milieu hospitalier ou dans d'autres cadres & des
fins déterminées.

3.6 Renforcer la prise de conscience des problémes posés par les réactions adverses

Il importe d'attirer 1l'attention des membres du corps médical ot des professions
connexes sur 1'importance que présente 1'observation des réactions adverses présumées en rapport
aves des médicaments, ainsi que sur le devoir qu'ils ont de les notifier,

4, RECOMMANDATIONS

e fondant sur leur examen des documents ad hoe et sur leurs délibeérations, les
consultants formulent les recommandations suivantes

4.1 Etablissement du programme opérationnel

Le projet devrait entrer dans la phase opérationnelle primaire (voir le rapport de
geptembre des conseillers techniques).” Y1 faudrait prendre des dispositions prévoyant une
évaluation d'ensemble des progrés techniques réalisés avant le passage & la phase optrationnelle
proprement dite,

Etant donné la ndecessité urgente d'un systéme pleinement opérationnel, cette éva-
luation devrait &tre faite trois ans au plus tard aprés le début de la phase opérationnelle
primatre,

4,2 lRecommandations technigues

Les eonsultants ont azccepté les recommandations techniques formulées dans le rapport
du groupe de chercheursl et en particulier les recommandations 7.3 & 7.7 reproduites ¢i-dessous

Objectifs (7.3)

"a) Il faudrait s'efforcer particulidrement d'exploiter et de développer le systéme de
programmation d'ordinateur, qui fonctionne déjd avec beaucoup d'efficacité, et d'organiser
la production réguliére d'analyses standardisées ainsi que le renvoi de renseignements aux
centres nationaux. 1 faudrait, & 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
recommandations fermes mais comme des idées & metire & 1'épreuve des faits.

b} 11 conviendrait d'étudier spécialement la mise au point de dispositifs d'slerte auto-
matiaque ¢ui attireraient l'qttention sur certains problémes dés que les faits accumulés 1
Justifieraient et gui déclencheraient, en vue de leur interprétation, des recherches des
données mises en mémoire,

e Le personnel du Centre OMS devrait continuer & étudier les fichiers et les méthodes
d'exploitation des données afin d'améliorer encore 1'ensemble du systéme. On a besoin, par
exemple, d'étudier la qualité de 1'évaluation de la gravité des réactions, de déterminer
les différences des constatations faites suivant les pays, ot de voir ce qu'apporte le
contrfle ultérieur des réactions enregistrées

1 Projet pilote OMS de recherche sur la pharmacovigilance internationale; rapport d'une
réunion de chercheurs, septembre 1969 (DMD/GQ.Q).




Fvaluation (7.1)
"LTOMS devrait organiser péricdiquement des rdunions d'un petit groupe de consullants
compust de membros expérimentés des centres nationaux; ce groupe ferait une dvaluation dea

informations les plus récentes diffusdées par le Centre international et donnerait des avis sur
T'dvolution du probléme de la pharmacovigilance, '

{lommunications (7.5)

"Le (entre OMS de pharmacovigilance devrait continuer & jouer le rdle d'organe
d'échange d'informations entre les centres nationaux et encourager de toultes les maniéres pos—
sibles los d¢ohanges officiels et officieux de communications entre centres différents, échanges
aui ont déjd permis d'obtenir d'importants résultats,”

Vigilance intensive (7.6)

"La pharmacovigilance intensive dang les hipitaux et dans la population qui font partie
de la wone de compétence des centres nationauw devrait &tre coordonndée par 1'0MS guand i1 y

surait licu d'organiser des programmes & caractére international. [es informations fournies par
les systémes de vigilance intensive devraient servir & renforcer le réseau d'alerte rapidede 1'OMS "

Participation (7.7)
"L Centre OMS devrait envisager ¢o'incorporer au systéme d'autres pays possédant des
centres nationaux ou des centres spdeiaux adéquats de pharmacovigilance et se teniyr pré&t i

conseiller cos céntres nationaux ou spéeiaux sur les méthodes & appliquer,”

1.3 Lchanges deé personnel

I1 faudrait établir un programme visant & promouvoir les échanges deo'personnel entre
les cenlres nationaux ot le Contre international afin d'obtenir
i) une meilleure intelligence des problémes propres & chagque niveau;

b une plus grande uniformité dans les manipulations et le traitement des donndes dans
Tes différents centres et,

G fde meilleures communications entre les centres.

1.4 Transmission d'informations aux Etats Membres

Au stade approprié de développement du Centre international, il favdrait instituer un
sysifme de transmisszion des informations & tous les Etats Membres, gqu'ils possédent cu non un
centre national.

1.5 Mezsures cducatives

Des mesures devraient &tre prises pour faire mieux comprendre les réactionsa adverses,
par axemple

a) publication d'articles sur le programme de pharmacovigilance de 1'OM5 et sur des
projets connexes dans des revues médicales connues et par d'autres moyens;

h) introduction d'un enseignement sur les rdactions adverses et les méthodes de
pharmacovigilance 4 tous les niveaux des études de médecine;

o} adoption de dispositions prévoyant d'attacher temporairement certaines personnes au
Centre de 17OMS afin gqu'elles puissent ultérieurement aider & instituer des projets de
pharmacovigilance dans leur pays; ces dispositions comporteront des programmes de bhourses
réguliers ou des programmes spéoiaux,

-y



4.8 Réunions de consultants

Outre les réuniens prévues dans la recommandation 7,4 du rapport de septembre, il
faudrait en organiser d'autres de maniére qu'en confrontant les avis de spéeialistes appartenant
au systéme OMS de pharmacovigilance avec ceux de spécialistes travaillant en dehors des centres
nationaux, on puisse avoir une vue plus large de la question,
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