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|. INTRODUCTION

Les présentes lignes directrices sont un supplément
aux «Lignes directrices concernant la notification
des effets indésirables des médicaments commer-
cialisés» (Cat. H49-106/1996F), distribuées par
le Groupe Communication Canada - Edition, et
doivent étre utilisées en méme temps que ces
derniéres. Lorsque les deux documents différent
sur le plan des exigences et des définitions, les
présentes lignes directrices doivent étre suivies

dans le cas des vaccins.

A. CONTEXTE = MEDICAMENTS
ET VACCINS

Tel qu’annoncé dans la Gazette du Canada,
Partie Il, vol. 129, n° 24, conformément &
Pannexe n° 844, on a modifié le Réglement sur
les aliments et drogues de maniére a obliger les
fabricants de tous les médicaments commercialisés
au Canada a déclarer les effets indésirables des
médicaments (EIM) selon les critéres définis, a
compter du 1¢ janvier 1996. La modification
harmonise les définitions des EIM avec celles de
I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), du
Conseil des organisations internationales des
sciences médicales (CIOMS), de la Conférence
internationale sur ’harmonisation {CIH) et de
la Food and Drug Administration (FDA) des
Etats-Unis.

Afin de faciliter le processus de déclaration des
EIM pour les fabricants, le Programme des produits

thérapeutiques (PPT) (auparavant connu sous le
nom de Direction des médicaments) a rédigé des
lignes directrices officielles & l'intention de I'industrie
pharmaceutique canadienne, intitulées «Lignes
directrices concernant la notification des effets
indésirables des médicaments commercialisés»
(Lignes directrices du PPT). Les Lignes directrices
du PPT (mais non le Réglement) excluent spécifi-
quement les vaccins, puisque la surveillance
post-commercialisation des vaccins reléve de la
Division de I'immunisation, Bureau des maladies
infectieuses, Laboratoire de lutte contre la maladie
(LLCM). Cette distinction dans la déclaration des
effets indésirables associés aux médicaments et
aux vaccins est faite depuis 1987. Pour mener &
bien cette activité, la Division de I'immunisation
collabore avec la Division des vaccins du Bureau
des produits biologiques et radiopharmaceutiques
du PPT. La Division de I'immunisation continue
d’assumer la responsabilité des activités de sur-
veillance post-commercialisation et de la gestion
du Systéme de surveillance des effets secondaires
associés aux vaccins (SSESAV). Tant le PPT que
le LLCM font partie de la Direction générale de
la protection de la santé (DGPS) de Santé Canada; -
toutefois, lorsque le Réglement fait allusion au
«Directeur», la Loi sur les aliments et drogues
précise qu'il s’agit du sous-ministre adjoint de la
DGPS.

Le présent document a pour objet de fournir des
renseignements additionnels aux entreprises qui

LIGNES DIRECTRICES CONCERNANT LA DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES ASSOCIES AUX VACCINS 1




fabriquent ou distribuent des vaccins en ce qui
concerne les points particuliers & prendre en
considération lorsqu’elles déclarent des incidents

associés aux vaccins.

B. PRINCIPES DE LA
DECLARATION DES EFFETS
INDESIRABLES ASSOCIES
AUX VACCINS

A Santé Canada, les effets indésirables associés
aux vaccins sont appelés «effets secondaires
associés aux vaccins» ou ESAV. Comme pour
les activités du Bureau de la surveillance des
médicaments décrites dans les Lignes directrices
du PPT, la déclaration volontaire des incidents
que les fournisseurs de soins de santé soupgonnent
8tre liés aux vaccins est un élément clé de la sur-
veillance de I'innocuité des vaccins. Bien qu'it
existe des similitudes avec la déclaration des effets
indésirables des médicaments, décrite dans les
Lignes directrices des PPT, la déclaration.des
incidents associés aux vaccins se distinguent par

plusieurs caractéristiques qui lui sont propres :

1. Les cas I’ESAV sont déclarés au LL.CM
par Pintermédiaire des autorités sanitaires de
chaque province, alors que les cas d’EIM sont
déclarés directement au PPT par 'entremise
des centres régionaux ou des entreprises
pharmaceutiques. Pour les vaccins, plus de
95 % des cas sont déclarés directement & un
service local de santé plutét que par I'intermé-
diaire d’un fabricant; & titre de comparaison,
entre 40 % et 50 % des déclarations d’EIM

sont soumises au PPT par les fabricants.

2. Certains cas d’ESAV sont déclarés au fabricant
directement par le consommateur plutét que

par un professionnel de la santé.

3. Comparativement aux EIM, un plus grand
nombre d'ESAV sont déclarés au LLCM par
les praticiens de la santé publique que par les

médecins ou les pharmaciens. Environ 90 %
des personnes qui signalent des ESAV sont des
infirmiéres hygiénistes, proportion & peu prés
égale a celle des pharmaciens, qui déclarent la
majorité des EIM. Il fallait s’y attendre dans le
cas des vaccins, et ce, pour plusieurs raisons.
Les cliniques de santé publique administrent
une bonne partie des vaccins d’un bout a
'autre du Canada, et dans bon nombre de
provinces, les programmes d’'immunisation
systématique des enfants sont exécutés exclu-
sivement par les autorités sanitaires. Méme
dans les provinces ou territoires ott les médecins
exercant en cabinet privé administrent les
vaccins, les infirmiéres des services locaux de
santé publique recoivent des appels des
praticiens qui souhaitent déclarer un effet
indésirable.

4. Les vaccins sont souvent ufilisés sur une grande
échelle peu de temps aprés leur commerciali-
sation, alors qu'’il faut plus de temps pour
que les médicaments soient distribués aux

consommateurs canadiens.’

5. Les numéros de mise en circulation des lots
sont importants pour la surveillance des ESAV.

Comme pour d’autres produits pharmaceutiques,
il v a lieu de souligner que les déclarations d’inci-
dents indésirables par les fabricants ou les praticiens
ne sont pour la plupart que des associations
soupconnées. Les auteurs des déclarations ne
sont pas fenus d’inclure dans leur déclaration une
évaluation en bonne et due forme de la causalité.

C. LE SYSTEME DE
SURVEILLANCE DES EFFETS
SECONDAIRES ASSOCIES
AUX VACCINS (SSESAVY)

Bien que les fabricants de vaccins soient tenus
par la loi de soumettre les déclarations recues sur
les ESAV, les activités de surveillance des vaccins
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reposent essentiellement sur un systéme dans le
cadre duquel les fournisseurs de soins (principa-
lement les infirmiéres et médecins hygiénistes)
déclarent volontairement aux autorités sanitaires
locales, provinciales ou territoriales les incidents
qu’ils pensent temporellement associés a
'administration d'un vaccin. Ces autorités envoient
toutes ces déclarations & la Division de I'immuni-
sation du LLCM & des fins de compilation au
niveau national. Bien que le formulaire comprenne
de nombreuses cases & cocher indiquant les
ESAV graves pouvant étre en cause, on demande
également que la personne qui le remplit indique
les autres incidents graves ou inhabituels qui, de
’avis du fournisseur des soins, peuvent avoir un
lien avec 'administration d’un vaccin. L'édition
actuelle du Guide canadien d’immunisation®
fournit davantage de renseignements sur la nature
des incidents associés a certains agents immuni-
sants. Les données des déclarations regues sont
entrées dans le SSESAV, une base de données
informatisée. Pour calculer le taux d’effets secon-
daires, la Division de I'immunisation obtient des
fabricants de vaccins des précisions sur le nombre
de doses de leurs produits qui ont été distribuées
au pays, par lot. Ces données sur la distribution
des vaccins servent & estimer le nombre réel

de doses de vaccins qui ont été administrées.
Cependant, compte tenu de la diversité des mé-
thodes de déclaration, il faut user de prudence
lorsqu’on interpréte les taux d’incidents propres &
des lots donnés. Ces taux sont néanmoins utiles
car ils servent & indiquer les cas olt une étude

plus poussée s’impose,

La déclaration d’un ESAV par un fournisseur de
soins est facultative, sauf en Ontario ol elle est
obligatoire en vertu d’exigences précises. Cepen-
dant, rien n’indique que cette approche produise
des taux de déclaration plus élevés.

En plus de ce systéme de déclaration passif, le
Canada a un systéme de surveillance actif des
ESAV graves, des échecs vaccinaux et de certaines

maladies infectieuses; il s'agit du Programme de
surveillance active des effets secondaires associés
aux vaccins (IMPACT)2. Ce programme est ad-
ministré & contrat par la Société canadienne de
pédiatrie et il S’appuie sur un réseau de 12 centres
pédiatriques dans tout le Canada, qui soignent
plus de 90 000 enfants par année, ce qui repré-
sente plus de 88 % de toutes les admissions dans
les établissements de soins tertiaires pour enfants
au pays. Dans chaque centre, une infirmiére sur-
veillante et un enquéteur clinicien recherchent
activement les cas en examinant quotidiennement
les dossiers d’admission en vue de vérifier les
diagnostics d’affections pouvant étre associées a

un vaccin.

Afin d’accroitre la capacité de détection des signes
avertisseurs, on a mis sur pied, en 1994, un comité
consultatif externe et multidisciplinaire, le Comité
consultatif sur I'évaluation de la causalité (CCEC),
qui est chargé d’aider & évaluer tous les cas met-
tant en cause des effets graves et & identifier les
signes indiquant qu’une enquéte en profondeur
s’impose3. Ce comité a pour mandat précis
d’examiner, de fagon systématique, toutes les
déclarations d’ESAV graves (voir 'annexe 2 dans
laquelle sont définis les critéres du CCEC) tem-
porellement associées & I'administration d’un
vaccin, qui sont soumises au LLCM et entrées
dans la base de données du SSESAV.

D LIGNES DIRECTRICES A
L’INTENTION DE L’INDUSTRIE
CONCERNANT LA DECLARATION
DES EFFETS SECONDAIRES
ASSOCIES AUX VACCINS

A qui transmettre les rapports
de cas?

Vu que 'exécution du programme d’immunisation
systématique et I’achat de vaccins pour la popu-
lation relévent presque exclusivement de chaque

province et territoire, la surveillance des incidents
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au niveau local est cruciale. Cette surveillance
permet au médecin hygiéniste local de conseiller
de facon appropriée les vaccinés et les fournisseurs
de soins lorsqu’un incident est déclaré. Elle lui
permet de se tenir au courant de la situation des
programmes d'immunisation dans sa province

ou son territoire.

Pour ces raisons, on dissuade les praticiens de
déclarer les effets secondaires directement aux
fabricants et méme, en fait, directement au LLCM;
on leur conseille plutét de passer par le médecin
hygiéniste local. Il arrivera toujours que des prati-
ciens, des particuliers et des auforités sanitaires
provinciales déclarent le méme cas & un fabricant.
Dans le cas des autorités provinciales, cela se

fait habituellement en envoyant un double de la
déclaration transmise au programme du SSESAV.
Dans le cas de particuliers ou de fournisseurs de
soins, il peut s’agir de la seule déclaration soumise.
I est donc essentiel que le LLCM soit informé de
ces cas. Le réseau de déclaration de cas qui est
en place au Canada a pour philosophie de faire
en sorte 1) que la communication de l'information
sur I'innocuité des vaccins profite avant tout aux
vaccinés, grace & une gestion de cas appropriée
au niveau local, 2) que l'information sur I'innocuité
des vaccins soit rationalisée de fagon a éviter les
chevauchements pendant son regroupement

au niveau national et 3) que l'information soit
partagée de maniére que tous les principaux

intéressés soient informés.

Quoi déclarer?

Les régles concernant la déclaration sont celles
qui sont décrites dans les Lignes directrices du
PPT. Dans le cas des ESAV, les définitions des
termes «grave» et «non grave et imprévu» différent
légérement de celles qui figurent dans les Lignes
directrices du PPT. Par ailleurs, compte tenu de
I'obligation de surveiller I'innocuité de chaque lot

de vaccin, le programme du SSESAV a besoin
de toutes les déclarations liées aux vaccins, y
compris celles portant sur des effets «non graves

et prévus».
1. Grave

La définition du ferme «grave» est donnée a
I'annexe 2. En plus de la définition inter-
nationale acceptée, 'annexe 2 renferme celle
qui a été établie par le LLCM.

2. Non grave et imprévu

Cela signifie que I'information sur le produit
qui est fournie au fournisseur de soins, telle
que la notice d’accompagnement et la mono-
graphie du produit, ne décrivaient pas I'effet
en question et que, par conséquent, les vaccinés
n’ont pu étre prévenus de fagon appropriée.
Ce genre de situation survient soit parce que
I'effet en question n'a jamais été déclaré
auparavant, soit parce que sa fréquence est

si faible et son lien avec le vaccin si incertain
qu’il ne figure pas, par exemple, sur la liste
des effets secondaires de la notice d’accompa-
gnement ou de la monographie du produit.

Il est essentiel de déclarer ces incidents de
maniére qu’on puisse modifier I'information
sur le produit, si la situation le justifie, ou
conseiller les autres personnes qui déclarent

des effets similaires.

3. Non grave et prévu

Beaucoup d’effets indésirables sont prévus a
cause de la réaction normale a la vaccination
(comme I'éruption qu’on observe fréquemment
dans les 7 a 10 jours qui suivent I'administration
du vaccin contre la rougeole, indiquant une
affection bénigne apparentée a la rougeole
qui survient en réaction au vaccin vivant au
cours de la période d'incubation appropriée).
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E. CONFIDENTIALITE DES
RAPPORTS DE CAS — ACCES
DE L’ INDUSTRIE AUX
DONNEES

En vertu de la Loi fédérale sur l'acces a
P'information (LAI), tous les rapports de cas (sur
lesquels les identificateurs personnels auront été
supptimés) sont théoriquement accessibles sur
demande au public. Toutefois, les données sur
les ESAV sont considérées comme des dossiers
médicaux et, & ce titre, aucune photocopie des
renseignements sur les cas comme tels ne sera
fournie, méme si les identificateurs personnels’
y ont été supprimés, car il est théoriquement
possible d’établir un lien avec un cas connu. i
existe cependant plusieurs exceptions & cette
politique du LL.LCM en ce qui concerne la com-
munication de rapports de cas «détaillés» (sans

identificateurs personnels) :

1. ces rapports de cas sont fournis au CCEC a

des fins d’évaluation;

2. ces rapports de cas sont fournis sur demande
au fabricant du produit en cause, ou lorsque
celui-ci en a besoin pour une mise & jour
périodique sur I'innocuité;

3. ces rapports de cas sont transmis (dans ce cas
avec les identificateurs personnels) aux autorités
sanitaires provinciales appropriées, de sorte
qu’un suivi puisse éfre assuré avec un

fournisseur de soins;

4. des rapports de cas anonymes peuvent étre
fournis a des fins de recherche particulieres,
aprés examen du caractére éthique du
protocole de I'étude.

On répondra aux demandes courantes en vertu
de la LAl en se servant des données regroupées
ou, au besoin, des listes qui n’incluent que des
renseignements élémentaires et qui ne mentionnent
pas 'identité du particulier, de la province ou du
fabricant. Tous les renseignements communiqués
sont accompagnés d’une «mise en garde»
{(annexe 3), qui est une adaptation de celle qui
est utilisée par le Programme international de
pharmacovigilance de I'Organisation mondiale
de la Santé. Cette mise en garde explique la nature
de la déclaration de cas spontanée, la difficulté
d’établir des liens de causalité a partir de telles
données ainsi que la responsabilité du demandeur
a 'égard de 'usage qui sera fait des données
conformément aux dispositions de la mise en

garde.

Toute demande de suivi peut étre adressée a
la Division. Toutefois, les demandes de suivi
concernant les cas déclarés par I'intermédiaire
d’une auforité sanitaire provinciale (c.-&-d. la
plupart) doivent d’abord étre autorisées par la

province responsable. Dans ces cas, la Division

de 'immunisation n’a pas le pouvoir de commu-

niquer les identificateurs personnels.
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Il. PROCEDURES GENERALES DE
DECLARATION = CARACTERISTIQUES
PARTICULIERES AUX VACCINS

Bon nombre des procédures sont les mémes que
celles qui sont décrites dans les Lignes directrices
du PPT. Dans la présente section, on met en

lumiére celles qui sont particuliéres aux vaccins.

A. EN QuOI CONSISTE UNE
DECLARATION D’ESAV?

Comme on l'indique dans les Lignes directrices
du PPT, en signalant un effet & un fabricant, le
praticien mentionne que !'effet observé peut étre
imputable au médicament ou au vaccin. Dans le
cas des effets secondaires associés aux vaccins, le
fabricant doit soumettre le rapport au LLCM.
Toutefois, la soumission d’un te! rapport ne signifie
pas nécessairement que le fabricant accepte le

lien de causalité.

Dans tous les cas ot il manque de I'information
pour pouvoir évaluer convenablement I'effet
indésirable et son lien avec le vaccin, on doit
chercher activement les renseignements qui man-
quent et les soumettre au fur et & mesure qu’on
les obtient. Sur les déclarations d’ESAV qu'ils
sournettent au LLCM, les fabricants doivent indi-

quer clairement s’il $’agit d'un rapport «nitial»

ou d’un rapport «subséquent». Dans le rapport
subséquent, le fabricant doit indiquer & quel
rapport initial les renseignements se rattachent,
en précisant, par exemple, le numéro du fabricant
utilisé dans le rapport initial. De méme, il doit
mentionner si le cas a aussi été déclaré aux auto-
rités sanitaires provinciales ou territoriales com-
pétentes, puisque celles-ci soumettront & leur
tour le rapport au LLCM.

Le Reéglement auquel doivent se conformer les
fabricants ne fait allusion qu'a la soumission de
cas a la DGPS. Par conséquent, afin d’éviter la
présentation en double de déclarations d’ESAV,
il est extrémement utile que le fabricant qui soumnet
un rapport indique ¢'il l'a regu d’autorités sanitai-
res provinciales ou territoriales, d’un praticien ou
d’un particulier et si une copie a été envoyée a la

province ou au territoire responsable.

B. RAPPORTS NATIONAUX
D’ESAV

Les déclarations sur des effets indésirables

observés au Canada sont considérées comme

des rapports «nationaux» d’ESAV.
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Rapports prioritaires (15 jours)

Tous les rapports ’ESAV graves doivent étre
soumis au LLCM dans les 15 jours civils qui
suivent la réception de I'information par le fabricant
canadien. Bien qu’ils ne soient pas visés explici-
tement par les dispositions réglementaires, les
cas répondant aux critéres d'examen du CCEC
(voir la définition & I'annexe 2) sont également
considérés comme des cas graves par la Division
de 'immunisation. Ils doivent également étre

signalés dans les 15 jours.

Rapports présentés aux centres
régionaux (gérés par le Programme
des produits thérapeutiques)

Cette disposition ne s’applique gu’aux cas pour
lesquels la personne qui déclare les effets indési-
rables a envoyé un rapport ’ESAV & un centre
régional géré par le PPT. Si un fabricant apprend
qu’un rapport a été soumis par un praticien &
I’'un des centres régionaux du PPT (dont la liste
figure au verso du formulaire le plus récent de
Notification d'un effet indésirable présumé da a
des médicaments — SC 4016), il doit quand méme
soumettre le rapport au LLCM de la fagon ap-
propriée. Bien que la Section de la notification
des effets indésirables des médicaments du PPT
soit informée de la nécessité d’envoyer tous les
rapports d’effets secondaires associés aux vaccins
au LLCM, on ne peut supposer que l'auteur de
la déclaration a réellement envoyé le rapport au
centre régional, ou que celui-ci ne s'est pas perdu
ou n’a pas été retardé pour une raison quelconque

et qu’il n’a donc jamais été soumis au LLCM.

Déclaration par des
consommateurs

Si un fabricant regoit un rapport d’un consom-
mateut, il est recommandé qu'il encourage ce
dernier a signaler l'effet indésirable par 'entremise
de son médecin ou du service de santé publique

local. 1l faut expliquer aux consommateurs la

nature du programme de surveillance post-
commercialisation des vaccins au Canada,
comme on le décrit dans les présentes lignes
directrices, de maniére & encourager la déclaration
des ESAV par l'intermédiaire des services de santé
publique. Si le consommateur accepte de déclarer
'ESAV a son fournisseur de soins ou au service
de santé publique, le fabricant doit quand méme
soumettre dans les 15 jours un rapport (prélimi-
naire), conformément au Réglement, au cas ol

le consommateur ne donnerait pas suite & sa
demande. Afin d’éviter que les cas soient déclarés
en double, il serait utile de noter qu'il est possible
que le consommateur signale son cas au service
de santé publique. S’il ne convient pas au con-
sommateur de déclarer I'effet indésirable & son
fournisseur de soins, le fabricant doit alors tenter
d’obtenir le plus d'information possible, notamment
le nom du médecin et/ou du service de santé

publique local.

Autres rapports de cas non graves

Puisque la surveillance des effets indésirables
associés aux vaccins comporte, d’une patt, la
recherche d’effets rares, graves‘ et imprévus et,
d’autre part, la surveillance lot par lot et la sur-
veillance des erreurs de programme, qui repo-
sent souvent sur les rapports de cas pouvant
décrire des effets mineurs, on demande aux
fabricants de soumetire au LL.CM tous les rap-
ports d’ESAV qui sont portés a leur attention.
Les rapports d’ESAV englobent, par définition,
tous les effets secondaires associés aux vaccins
qui sont communiqués, par exemple, par télé-
phone, par courriel, par fax ou par la poste a
un fabricant et que celui-ci inscrit en bonne et
due forme comme un rapport d’ESAV, confor-
mément & son mode opératoire normalisé.

Bien que ces effets ne soient pas visés par les
dispositions du Réglement relatives aux déclara-
tions rapides (ils ne doivent étre déclarés que
sur demande ou dans les rapports de synthéese
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annuels), le LLCM demande gue des rapports
d’effets mineurs soient envoyés le plus t6t possible
& son programme de surveillance, dans un délai
maximal de 30 jours. Tout comme pour les rap-
ports prioritaires (15 jours), la Division enverra
les rapports de cas aux autorités sanitaires pro-

- vinciales ou territoriales compétentes.

C. RAPPORTS D’EFFETS
SECONDAIRES RECUS DE
L’ETRANGER

Rapports prioritaires (15 jours) -
Cas étrangers

Lorsque des cas d’ESAV associés a des vaccins
utilisés a I'extérieur du Canada sont déclarés et
qu’un produit ayant la méme composition est
homologué et distribué au Canada, ces cas sont
considérés comme des rapports «de I'étranger»
qui doivent étre envoyés conformément a la
procédure décrite dans les Lignes directrices du
PPT. '

D. INEFFICACITE INHABITUELLE
-~ RAPPORTS NATIONAUX

Le manque d’efficacité est considéré comme un
effet indésirable depuis bien des années dans le
Réglement canadien sur les aliments et drogues.
Pour tous les vaccins, le LLCM surveille de temps
& autre I'efficacité au moyen d’enquétes épidé-
miologiques portant sur des éclosions de maladies
évitables par la vaccination. Il y aura toujours des
personnes qui n’auront aucune réponse sérolo-
gique & un vaccin, c’est pourquoi on s’attend a
ce qu’il y ait des échecs vaccinaux. L'incapacité
de produire 'effet prévu n'est donc pas aussi
importante pour les vaccins que pour les autres .
produits pharmaceutiques. L’obligation de déclarer
les cas d’inefficacité, qui en fait vise uniquement
les drogues nouvelles, selon la définition
gu’en donne le Réglement (article C.08.001),

n’a pas besoin d’étre appliquée aux vaccins. Le
LLCM peut quand méme, & I'occasion, exiger
que certains vaccins fassent I'objet d’une surveil-
lance spéciale pendant une péricde donnée afin
gu’on contréle leur manque d’efficacité. Dans
ces cas, on demandera par écrit au fabricant ou
au distributeur du produit d’appliquer le Régle-
ment, de surveiller le vaccin et de présenter des
rapports au LLCM.

E. RAPPORTS SOMMAIRES OU
PERIODIC SAFETY UPDATE
REPORTS (PSUR)

Comme dans le cas des médicaments, le rapport

sommaire doit étre préparé annuellement et sur
demande spéciale du Directeur. Il doit étre
conservé sur place (ou étre facilement accessible)
et il doit, QUAND LA DEMANDE EN EST
FAITE, étre soumis au programme de surveillance
des ESAV au LLCM, dans un délai de 30 jours

civils.

En régle générale, le rapport sommaire comporte
trois sections : une liste sommaire des ESAV
déclarés au cours de la période visée, une analyse
critique des rapports d’ESAV et des recomman-

dations quant aux mesures a prendre.,

Le rapport sommaire doit étre préparé tel que
mentionné dans les Lignes directrices du PPT.

I est entendu que la liste sommaire qﬁi inclut -
les rapports d’effets non graves représente une
double déclaration dans le cas des vaccins. Mais

on comprend et on accepte cette sifuation.

Si un fabricant pense qu’il n’est pas assez informé
directement des cas ’'ESAV et que les rapports
d’autres pays regus par la société mére ne sont
pas suffisamment pertinents pour qu’on puisse
effectuer une analyse critique rigoureuse, il peut
communiquer avec le LL.CM afin d’obtenir les
données soumises directement & la Division. Le
LLCM peut fournir au fabricant les listes sommaires
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de rapports d’ESAV démunies des identificateurs
des persorines vaccinées et des auteurs des
déclarations afin de lui permetire de se conformer

plus facilement aux exigences du Réglement.

F. RAPPORTS DECOULANT
D’ETUDES SUR DES VACCINS
COMMERCIALISES

Etudes parrainées par les fabricants

En ce qui concerne les études effectuées sur

des vaccins commercialisés qui ne sont pas
assujettis aux dispositions du Réglement
concernant les drogues nouvelles de
recherche (DNR)(C.08.005 et C.08.005.1),

les Lignes directrices du PPT doivent étre suivies
pour toutes les rapports nationaux de cas I’'ESAV
graves. Les ESAV de 'étranger qui sont graves
et imprévus sont déclarés au fabricant par le(s)
enquéteur(s) de sorte que ce(ces) dernier(s)
puisse(nt) fournir les rapports voulus a la Division
de 'immunisation du LLCM, dans le délai de

15 jours prévu par le Réglement (voir & 'annexe 2
le résumé des exigences en matiére de déclaration).

Les études mendes sur les produits commercialisés
qui sont assujettis aux dispositions du
Réglement concernant les DNR (p. ex., les
études sur les nouveaux groupes d’ége) doivent
8tre envoyées au Bureau du PPT chargé de
contrdler les présentations relatives aux DNR
(habituellement le Bureau des produits biologiques
et radiopharmaceutiques) par I'intermédiaire

de P'administration centrale de la Division des
politiques sur les présentations et renseignements

{voir 'adresse & I'annexe 4).

Rapports de cas dans les essais a
Paveugle

Commie dans le cas des effets indésirables des
médicaments, si le fabricant recoit un rapport
d’un chercheur qui est maintenu dans l'ignorance

du vaccin administré au patient, il faut identifier
le vaccin & partir du code avant de soumettre le
rapport au LLCM.

Etudes non parrainées par les
fabricants

Suivre les Lignes directrices du PPT.

G. VERIFICATION

Méme marche a suivre que celle qui est décrite

dans les Lignes directrices du PPT.

H. FORMULAIRES

Formulaires acceptables

Pour déclarer les ESAV au LL.CM, on peut utiliser
'un ou 'autre des formulaires suivants : <Rapport
d’incident associé temporellement & 'adminis-
tration de vaccins» (HC/SC 4229 (033-96)) ou le
formulaire CIOMS 1. Un exemplaire du premier
formulaire est inclus & I'annexe 5. Si un fabricant
recoit un rapport d’associations, d’hépitaux, de
pharmacies ou d’autres sources, il n’est pas tenu
de transcrire I'information sur I'un des formulaires

susmentionnés.

Eléments d’information clés

Voici le minimum d’information qu'il faut avoir
pour faire une déclaration : un patient identifiable,
un produit pharmaceutique suspect, une source
de déclaration identifiable et un effet indésirable.
Pour les vaccins, le numéro de lot est trés important.
Le formulaire de déclaration inclus & 'annexe 5 peut
servir & orienter la collecte de données qui amé-
lioreront la qualité de la déclaration d'un ESAV.
Il est souhaitable d’obtenir des renseignements
sur le plus grand nombre possible d’éléments

de la liste qui sont pertinents et suffisamment de
détails pour permettre une évaluation indépen-
dante de la causalité.
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ANNEXE 1 —
SIGLES COURANTS

Al
CCEC

CIH

CIOMS

DNR
EIM
ES
ESAV

Accés a 'information

Comité consultatif d’évaluation de la

causalité

Conférence internationale sur

I’harmonisation

Conseil des organisations
internationales des sciences médicales

Drogue nouvelle de recherche
Effet indésirable d’un médicament
Effet secondaire

Effets secondaires associés aux

vaccins

FDA
IMPACT

LLCM
OMS
PPT
SCP
SSESAV

Food and Drug Administration (E-U.)

Programme de surveillance active des

effets secondaires associés aux vaccins
Laboratoire de lutte contre la maladie
Organisation mondiale de la Santé
Prograinme des produits thérapeutiques
Société canadienne de pédiatrie

Systéme de surveillance des effets

secondaires associés aux vaccins
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ANNEXE 2 —
RESUME DES EXIGENCES EN MATIERE DE
DECLARATION = DEFINITION DU TERME «GRAVE»

A signaler A signaler Rapport T d .
Type d’effet dans les dans les 30 sommaire ypes de vaccins
15 jours jourst annuel (PSUR)? nouveauxftous

RAPPORTS NATIONAUX
(spontanés/publiés)

Tous les effets graves (voir ci-dessous) X - X Tous

Effets non graves imprévus - X X Tous

Effets non graves prévus - X X Tous

Manque d'efficacité {voir le texte) - - - Spéciaux
(voir le texte)

RAPPORTS DE L’ETRANGER
(spontanés/publiés)
Effets graves imprévus X - X Tous
Effets graves prévus - - X Tous
Effets non graves imprévus - - X Tous
Situations inhabituelles (voir le texte) - X X Tous
RAPPORTS NATIONAUX?
Effets graves imprévus X - X Tous
Effets graves prévus X - X Tous
Manque d’efficacité X - X Certains
(voir le texte)
RAPPORTS DE L’ETRANGER?
Effets graves imprévus X - X Tous

1 Cette disposition de 30 jours n’est pas visée par le Réglement. 1l s'agit cependant d’une exigence spéciale établie pat la Divi-
sion de I'immunisation.

2 Les types d'effets qu’il faut inclure dans le rapport sommaire annuel doivent correspondre, au minimum, aux
recommandations du rapport final du groupe de travail Il du CIOMS (pour le commander, voir ladresse a I'annexe 3).
Cependant, pour les ESAV, tous les rapports regus par un fabricant sont exigés.

3 Etudes n’ayant aucun rapport avec une présentation de DNR.
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Définition du terme «grave»
On patle d’effet «grave» pour tout effet qui

® entraine la mort ou qui menace la vie du
patient

e entraine I"hospitalisation de la personne
vaccinée ou le prolongement de son
hospitalisation

® entraine une invalidité ou une incapacité
persistante ou importante

¢ entraine une anomalie ou une malformation
congénitale

De plus, aux fins de extraction de données de la
base de données et de leur examen par le CCEC,
pour le LLCM, le terme «grave» doit correspondre

aux diagnostics ou critéres suivants (voir le for-

mulaire de déclaration & I'annexe 5) :

® choc anaphylactique - tous les cas

® convulsions — afébriles avec hospitalisation

© convulsions fébriles avec hospitalisation
pendant 3 jours ou plus

® encéphalopathie et encéphalite/méningite —
tous les cas

¢ anesthésie/paresthésie et paralysie — tous les
cas »

® syndrome de Guillain-Barré — tous les cas

° thrombocytopénie — tous les cas

¢ qutres incidents graves ou inhabituels avec
hospitalisation

LIGNES DIRECTRICES CONCERNANT LA DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES ASSOCIES AUX VACCINS
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ANNEXE 3 —
IMISE EN GARDE

MISE EN GARDE : La grande majorité des rapports
sur lesquels ce résumé est fondé sont soumis

par des professionnels de la santé et, dans une
moins grande mesure, par des non-professionnels.
Chaque rapport témoigne du soupcon, de
'opinion ou de I'observation de son auteur.
Pour la grande majorité des rapports soumis,
aucun lien de causalité n’a été établi. Les scienti-
fiques de la Direction générale de la protection
de la santé n’ont pas examiné I'information
contenue dans ces rapports transmis & la Direction

générale dans la perspective d’un lien de causalité.
Seule un faible pourcentage des effets indésirables
soupgonnés sont déclarés au programme; il ne
faut donc pas se servir de cette information pour
estimer l'incidence des effets indésirables. Les
rapports présentés par les fabricants de produits
pharmaceutiques sont inclus dans le présent
résumé. Ce résumé renferme des données non
publiées et vous est fourni & condition que ces
données ne soient utilisées qu’au sein'de votre

organisation.
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ANNEXE 4 —

ADRESSES IMPORTANTES

Le mode privilégié de déclaration des effets
secondaires associés aux vaccins (ESAV) est la

poste; la Division a cependént sa propre ligne de

transmission par télécopieur. Tous les rapports
d’ESAV et les rapports sommaires visant les
vaccins commercialisés doivent étre envoyés &

l’adresse suivante :

Division de Pimmunisation

Bureau des maladies infectieuses, LLCM
Immeuble du LLCM, pré Tunney

Indice de Padresse : 0603E1

Ottawa (Ontario) KIAOLZ .
Téléphone : (613) 957-1340

Fax : (613) 952-7948

Les ESAV déclarés conformément aux dispositions

du Reglement concernant ies DNR doivent étre

clairernent identifiés comme tels et communiqués

au service suivant :

Division des politiques sur les présentations
et renseignements

Bureau de la politique sur les médicaments
et de la coordination, PPT

1620, rue Scott, unité 14

Indice de I'adresse : 3000E

Ottawa (Ontario) K1AOL2

On peut obtenir de I'information sur la terminologie
des EIM employée par 'OMS (ADR Terminology
Dictionary) & I'adresse suivante : ’

Directeur des ventes et des relations publiques
Centre de surveillance d’Uppsala

(Centre collaborateur de 'OMS pour la
pharmacovigilance internationale)

Stora Torget 3

S-753 20, Uppsala, Suéde

Les rapports définitifs du groupe de travail I du
CIOMS (Standardized ADR Report Form), du
groupe de travail Il du CIOMS (Guidelines for
the Format for Periodic Safety Update) et du
groupe de travail Il du CIOMS (Guidelines for
Preparing Core Clinical-Safety Information on
Drugs) peuvent étre obtenus & I'adresse suivante :

Conseil des organisations internationales
des sciences médicales

Organisation mondiale de la Santé
Avenue Appia, 1211 Geneve 27, Suisse
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ANNEXE 5 —

RAPPORT D'INCIDENT ASSOCIE
TEMPORELLEMENT A LADMINISTRATION
DES VACCINS
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LA | 2::',";, Canac A CHEMINER A : Division de timmunisation
L.L.C.M, Pré Tunney, 0603E1
RAPPORT D’INCIDENT ASSOCIE TEMPORELLEMENT Ottawa, Ontario K1A 0L2
A L’ADM'N'STRATION DE VACCINS Protégé une fois rempli (61'3) 957-1340 1-800-363-6456 FAX (613) 898-6413

IDENTIFICATION DU CLIENT
CODE D'IDENTIFICATION DU PATIENT | PROVINCE/TERRITOIRE

ANNEE MO  Joum

VAGGIN(S) ADMINISTRE(S) #DOSE SITE D ADMINISTRATION |VOE DADHSTRATION | CUANTITE ADUSISTREE  FABRICANT NUMERO DE LOT

es d un astenisque () dowvent clre diagnos-

Ne pas signalez les meidents qui peuvent elre allnbuables a une m!eclmn concomitante. Les mctdems marqu

INCIDENT(S,
NCIDENT(S) tiques par un medecin. Tout aulre renseignement concernant Fincident rapporié, y compris la duree. peut élre fourni dans la case RENSEIGNEMENTS
3 SUPPLEMENTAIRES au verso. SV inscrire |intervalie entre Fadminisiration du vaccin et apparition de chaque incident en minutes. fieures ou jours.
REACTION LOCALE AU SITE D’ADMINISTRATION D ARTHAALGIE/ARTHRITE
[ sectsmsert o eS| S G s sl e,
(‘:)ac SN { fun dea “’"‘"“‘E} o os dawy des détalls (au varso) dans fa case e e e L EMENTAIRES
coomtion ge gram positive ou culture D
& f VOMISSEMENTS ET/OU DIARRHEE SEVERES MIN {HEURES | JOURS
® ment punsient ves s:gnes din ation [:] Doivent &tre assez sévares pour nuire aux activités gt | l
[ asceamonute sterLs MIN JIRES | JOURS | ™7 CONVULSIONS i [FEUAES T JOURS|
Aucun signe dinfaction microblenne aigud
: o Fébdes [ Alébrtes [
[3 poutewr ivtense Evov OEDEME IMPORTANT TN | REURES | JOURS Artécsdents da A) Convuisions fébrles ou [] N[ ]
{Cocher fun des éléments ci-dessous ou les deux)
i dure 4 D B) Convilsions afébrilas  Ou D NonD
(1) qui durs 4 jours ou plus - 0 N pas terir compte des dvanouissements, convulsions qui surviennent dans les
(1) qui gétend au-delt de Farticulation la plus proche 30 minies qui suivent fimmunisatian, nl fes convedsions qui entrent dana le cadta dune
ou dune p
EPISODE DE CRIS DU PLEURS PERSISTANTS TN Imlmas *7) Eﬂcgmgmﬁ AN fﬁmﬁsl ToURs]
Inconsolable pendant 3 heures ou plus; OU type de plsurs vraiment on repide d'una conditon ) grave isée par au
anormal pour fentant st jamals observé par les parants moins dewx des signes SUVENIS ; i) oonvusbns l) changoment marqué dans le niveau da con+
sclence ou Félat mental (comporfement eY/ou personnalitd} qui dure 24 heuras
O FIEVRE — TR TIOUS ou plus; 1) signes neurologiques en foyer qui persisient pendam plus de 24 heures
WAIN [FEURES
mnpdnzm Ia pius élavée snregistrée swcmz'ﬂwpu) 1% ] MENINGITE ET/OU ENCEPHALITE l I
© o e oot
rakdeur da la nugus cu signes Cattainie méningde; 8s et symptdmes
Vole: rectale [ ] buccale [} axtsire [ cutande [} tympanique ] dencéphalopatiie (voir ENCEPHALOPATHIE ci-dessus)
Insctire Yo résultals da lanalyse du LCR dans Jes " ires {verso)
Tompérutuu jugée ﬂev‘c mals non mnurée D )
pagnéo dautres symptomes g *[ ] ANESTHESIE/PARESTHESIE TN RS JO0RS)
Qui dure plus de 24 heures

] ADENOPATHIE (Coctier fun dos imants cidessous Ou les doux)  [FAN [FEDRESJ00S Généraiséa ] Localisée (indiauer lo sie) | ]
MIN ! Slmi

{i) tuméfaction ganglionnalre D *
SYNDROME DE GUILLAIN-BARRE .
() supporation hmphatique [ U et subaigus de fa force musculaire de plus .
Sita(s) X d’un membre (habituellement symétrique) avec hyporéﬂax!e/nréﬂex:e
Oeorore - M‘Nlm [ *[ ] PARALYSIE (No pas cocher sf syndroma de Gulain-Barré déja cochd) | PN [REUES
Glands(s) p (s} se(s) cu Paralysio des membres [ | Paralysle faciale ou 1
des nerfs craniens

<[] CHOC ANAPHYLACTIQUE- N IN"JFERES | JOURS Décrire
Dans jes 30 min stivant fim e t¥inedacion .
mdmmmmmm Fequiert +{ ] THROMBOCYTOPENKE TEORES | JOURS
D REACTION ALLERGIQUE {Cocher un ou plusieurs des éldments cidsssous) [ MIN | HEURES § JOURS bmvalesrésmtatsd'emlysesdans‘ ) -
pp verso)
() ditficuté respiratoira due & un bronch £l [[] AUTRES INCIDENTS
(i) ceddme au niveau de la bouche ou de la gorge D tnolure tout incldent stisceptible d'élre associé &
(i) maniestations cutandes: urticare [_] autre (avec prurt) [_] Fimurisaton, g o pold gl classé dans avena des L
v} o?déme du visage ou génaralisé D Signialer les réactions qui présemanl uw méfél clinique mals pow lssqueties 1 lam
- consulier in médecin, en les ré qui sont ) 5)
[[] ErupTion CUTANEE . MiN lmslm o vital, ifj) requidrent una hospil ou V) wne i 16 p
(Sans prurit) qui durs 4 jours ou phus ET/OU requient une hosp DESCRIPTION ’

généraisée [ ] localisée (ndiquér a site) [ ]
Vauller ériser Téruption

[[] EpiSODE D'HYPOTONIE-HYPOREACTIVITE (stris @ ans, saukemen] e

Présence de loules les cametéristigues suivantes : ) diminution/perte " — —— -
génémalisée du tonus musculaire; ET i) baisse du niveau de .
i ou perta de cof - o e e e
Ne devrit pas étre confondu avec un é i un choc vagal, un état .
post-convulsit ou une anapitiaxie - N
NOM DU DECLARANT . l ?JUMER? IDE TELEPHONE ADRESSE (Etabiissementi®, rus, eic)
PROFESSION: mo[] we [0  AUTRE i .
SIGNATURE ) DATE | Année  Mols  Jour | V1@ Province Code Postal
Looal 11y |
HC/SC 4229 {03-96) - 1 103
(03.9) Canad¥
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F.VOLunoN DE LiNCIDENT AU MOMENT DU RAPPORT RECUPERATION [ ] SEQUELLES oécEsD go:gON oL 1 weonwu [

TRANSMETTRE TOUTE INFORMATION SUBSEQUENTE {DECRIRE)_
CONSULTATION MEDICALE (Urgences, clinqus exteme, cinique médicale, stc)  NON D Qul D (Si ok, inscdre les détaiis partinents du trai dans la case
HOSPITALISATION SUITE A L'APPARITION N Année  Mols Jour [ ]
DE(S) L'INCIDENT(S) NON D oul D l DATE D’ADMISSION P ' i I 1 DUREE DE SEJOUR (JOURS) i
MEDICATION(S) CONCOMITANTE(S) LORS DE LAPPARITION DE L'INCIDENT ANTECEDENTS  Veuiler foumir des i sur lss é pert
{& texclusion des médicaments uisds pour tratter Pincident) MEDICAUX {Voir instasctions 48, ci-aprés)

INDIQUER TOUTE INFORMATION PERTINENTE DANS CETTE SECTION

HENSEIGNE[WENTS SUPP LEMENTAIHES {EX.: DUREE DE LINCIDENT, RESULTATS LABORATOIRE, ETC).

CONSIGNES POUR REMPLIR LE RAPPORT D'INCIDENT
1,

Signaler uniquement les incidents associés dans le temps & 'administration d'un vaccin et qui ne peuvent étre clairerment
attribués a une ou des conditions coexistantes et tenir compte des définitions proposées. Il n’est pas nécessaire d’établir une
relation de cause a effet entre 'immunisation et I'incident. La soumission d’un rapport ne met pas nécessairement en
cause le vaccin,

Les incidents marqués d'un astérisque (*) doivent étre diagnostiqués par un médecin. Fournir les détails pertinents dans la case
RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES.

Inscrire l'intervalle entre 'administration du ou des vaccins et f'apparitién de chacun des incidents (en minutes, heures ou jours)
Noter la durée de chaque incident dans la case RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES.

Foutnir au besoin tout renseignement pertinent dans la case RENSEIGNEMENTS SUPPLEMENTAIRES, notamment : détails
des réactions diagnostiquées par le médecin (voir 3 ci-dessus), résultats des tests diagnostiques ou de laboratoire, traitements
a I'hopital et diagnostics au moment du congé lorsqu'une personne vaccinée est hospitalisée par suite d'une réaction vaccinale.
Si on le juge indiqué ou si 'on préfére, des photocopies des dossiers originaux peuvent étre soumises.

Fournir des renseignements détaillés sur les antécédents médicaux qui se rapportent a T'incident signalé, par exemple : antécé-
dents d’aflergie chez le vaccinég, incidents antérieurs et maladies concomitantes qui peuvent étre associées aux symptémes ou
a l'incident actuel.

RECOMMANDATIONS POUR L’ADMINISTRATION D’AUTRES VACCINS (A REMPLIR PAR LA SANTE PUBLIQUE)

NOM:

SIGNATURE » DATE  Annde Mois Jour
N
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