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L’Homme a 

toujours 

surveillé les 

produits qu’il 

consommait : 

comestibilité des 

fruits, doses 

toxiques de 

baies.
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LA SECURITE: UN BESOIN FONDAMENTAL
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Nous sommes naturellement vigilants…

RISQUES BENEFICES

INTRODUCTION

La balance bénéfices

risques, c'est le rapport

des bénéfices au regard

des éventuels risques



LA SECURITE: UN BESOIN FONDAMENTAL
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

o Même s’il est tout aussi logique d’être vigilant à 

la sécurité des médicaments que l’on 

consomme, l’évaluation du risque est 

résolument plus complexe.

o La minimisation du risque induit par les 

médicaments préoccupe la médecine depuis 

toujours. 

o PRIMUM NON NOCERE …

INTRODUCTION



PRIMUM NON NOCERE
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Les premiers 
médecins de 

l’Antiquité 

prescrivaient 

des drogues 

(digitale, 

opium, 

strychnine…) et 

en surveillaient 

la « tolérance » 

selon l’une des 

règles 

d’Hippocrate : 

« primum non 

nocere » 

(d’abord ne pas 

nuire).

RISQUES

INTRODUCTION



PRIMUM NON NOCERE... DEINDE CURARE
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Innovation 

médicale

Allongement de 

l’espérance de 

vie

Progrès 

thérapeutiques 

majeurs

BENEFICES

INTRODUCTION



PRIMUM NON NOCERE... DEINDE CURARE
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Une médecine dépourvue de risques 

ou d’inconvénients est impossible. 

Aujourd’hui, « primum non nocere » 

signifie que les risques, 

inconvénients et fardeaux pour le 

pa=ent, ne sont acceptables qu'à 

proportion du bien qu'ils permettent 

d'atteindre.

PUBLIÉ LE 01/09/2022 - MIS À JOUR LE 09/09/2022
Risque d’allergie grave aux curares en cas d’utilisation des 
sirops contre la toux contenant de la pholcodine : suspension 
des AMM et retrait des lots

D’après une nouvelle étude, la prise d’un médicament à base de 

pholcodine, utilisé contre la toux, expose à un risque important de 

faire une allergie grave aux curares, indiqués lors d’une anesthésie 

générale, même si l’anesthésie a lieu plusieurs semaines après la 

prise du médicament.

Compte tenu du caractère non indispensable de ces sirops et de 

l’existence d’alternatives thérapeutiques, nous estimons que leur 

rapport bénéfice / risque est défavorable.

En conséquence, nous envisageons de suspendre les autorisations 

de mise sur le marché (AMM) en France des sirops contre la toux à 

base de pholcodine.

INTRODUCTION



UN PEU D’HISTOIRE DE LA PHARMACOVIGILANCE
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Le scandale fut à 

l’origine de la 

modification des 

règles d’autorisation 

et de contrôle des 

médicaments par 

l’ordonnance du 

février 1959, 

établissant le «visa 

nouvelle 

législation», une 

étape significative 

dans l’histoire de la 
législation 
pharmaceutique 
France. (visa et 

brevet)

Le Stalinon, 

médicament à base 

étain contre la 

furonculose, ayant 

obtenu son visa en 

1953 pour être 

commercialisé, 

provoqua l’année 

suivante une 

catastrophe 

sanitaire.

Des malades traités 

avec le nouveau 

produit sont atteints 

éphalite sans 

fièvre. On note 100 

décès et 117 

intoxications avec 

de lourdes séquelles 

paralytiques. 

 

ANNÉES 1950 : LES PRÉMICES 

http://www.larevuedupraticien.fr/histoire-de-la-medecine/l’affaire-du-stalinon-et-ses-consequences-reglementaires-1954-1959

UN PEU D’HISTOIRE



1961: LE DRAME DU THALIDOMIDE 
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Le thalidomide a été mis 

sur le marché en 1956, 

comme sédatif et 

antinauséeux notamment 

chez les femmes enceintes.

Environ 15 000 fœtus ont 

été affectés par le 

thalidomide, parmi lesquels 

000 dans 46 pays sont 

nés avec des défauts 

congénitaux (3 000 victimes 

pour l'Allemagne elle seule, 

très peu en France où le 

médicament n'était pas 

commercialisé). Parmi eux, 

seuls 8 000 ont vécu au-

delà d'un an. 

Ce désastre conduit 

créa=on, à la fin des 

années 1960, des premiers 

organismes officiels 

chargés de la 

pharmacovigilance.

McBride WG. Thalidomide and congenital abnormalities. Lancet 1961;2: 1358. 

C'est sans doute en partie en raison

scandale du Stalinon que l'autorisation

mise sur le marché du Thalidomide,

commercialisé dès octobre 1957 

Allemagne, a tant tardé à être accordée

France et a été retirée aussi vite, limitant

nombre de cas ayant lieu en France.

UN PEU D’HISTOIRE



’AFFAIRE DISTILBENE
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1948: indication dans la prévention 

avortements spontanés. 

1953: pas de réel bénéfice dans cette

indication... 

1971: association entre Dis=lbène® par la mère

durant la grossesse et survenue de cancers

génitaux chez les filles issues de cette

grossesse.

L’affaire distilbène®: celle du 
« médicament » inefficace...
Diéthylstilbestrol

Distilbène

 

 

UN PEU D’HISTOIRE



LE RISQUE TERATOGENE
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Les rétinoïdes

• Efficace dans le traitement de l’acné sévère

• Extrêmement tératogène : 25% des embryons

exposés sont potentiellement affectés.

• Risque iden=fié très tôt par 

pharmacovigilance

• Pourtant… mise en évidence que, malgré

toutes les recommandations, quelques

femmes enceintes sont toujours exposées

 

Roaccutane®: l’affaire de tous…
Isotrétinoïne

UN PEU D’HISTOIRE



L’« enseignement » de ces  drames

THALIDOMIDE : nécessité d’un véritable outil de veille sanitaire, prêt à analyser en permanence et pour

tous les médicaments la potentialité de survenue d’un effet indésirable non répertorié, non prévu. 

DISTILBENE : nécessité d’une surveillance systématique et de longue durée dans l’évaluation de 

dangerosité des substances pharmacologiques.

ISOTRETINOINE : nécessité d’une surveillance en vie réelle de l’application des mesures pour les risques

déjà identifiés.

UN PEU D’HISTOIRE

Dès le début des années 60, l’OMS a imaginé la mise en place d’un système de 

PHARMACOVIGILANCE

L’idée est de mieux comprendre et surveiller les maladies ou symptômes qui sont 

associés à l’utilisation des médicaments. On parlera de pathologie iatrogène 

médicamenteuse ou plus simplement d’EFFET INDESIRABLE MEDICAMENTEUX (EI)

L’effet indésirable peut intervenir AVEC OU SANS MAUVAIS USAGE. Il ne faut pas 

confondre avec l’erreur médicamenteuse



UN PEU D’HISTOIRE

Vos exemples d’effet indésirable
� Un patient commence à ressentir des diarrhées persistantes

deux jours après le début de son traitement

par amoxicilline pour une infection bactérienne.

� Une patiente se plaint de maux de tête et d'insomnie après

avoir pris de la fluoxétine pendant une semaine pour traiter

sa dépression.

� Un homme sous ibuprofène pour des douleurs chroniques

développe des ulcères gastriques après plusieurs jours de

traitement à la dose recommandée.

� Un étudiant en période d'examen consomme de manière

abusive du méthylphénidate et présente rapidement une

anxiété sévère et une hypertension.

� Un adulte prend accidentellement une dose trop élevée

de diphenhydramine pour ses allergies et ressent une

somnolence excessive et de la confusion quelques heures

plus tard.



LA « PATHOLOGIE MEDICAMENTEUSE »
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IL N’Y A PAS QUE LE PROBLEME DES NOUVEAUX-NES
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

Tous les grands syndromes, 
toutes les grandes pathologies 
de la médecine peuvent relever 
d’une pathologie iatrogénique 
médicamenteuse. 

Aspirine Paracétamol Bactrim® Allopurinol Colchicine

LA « PATHOLOGIE MEDICAMENTEUSE



  

Tout symptôme ou syndrome est potentiellement un effet 
indésirable médicamenteux

LA « PATHOLOGIE MEDICAMENTEUSE



LA PATHOLOGIE IATROGENIQUE MEDICAMENTEUSE
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CONSIDERABLE

Une étude menée dans les 

CHU et les CHG montrait que 

10,3% des pa=ents 

hospitalisés un jour donné 

présentaient un effet 

indésirable médicamenteux. 

GRAVE

Dans 33% des cas.

(Prolongation d’hospitalisation 

et hospitalisation directe) 

 

VARIABLE

suivant les spécialités et l’âge 

des patients : très élevée dans 

les secteurs de réanimation, 

de psychiatrie ou de 

gérontologie notamment. 

EVITABLE

Une partie de cette iatrogénie 

médicamenteuse s’avère 

évitable et tout l’intérêt est de 

pouvoir mettre en place une 

véritable politique de 

prévention 

LA « PATHOLOGIE MEDICAMENTEUSE



DEFINITIONS ET PRINCIPES
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LA PHARMACOVIGILANCE : DEFINITION ACTUALISEE 
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SURVEILLANCE

GESTION DES RISQUESEVALUATION

PREVENTION

La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, l'évaluation, la prévention et la gestion des risques résultant de 

utilisation de médicaments chez l’homme (code de la santé publique article R. 5121-150) 

DEFINITIONS ET PRINCIPES



« La pharmacovigilance est le processus et la 

science qui consistent à surveiller la sécurité des 

médicaments et à prendre des mesures pour réduire 

les risques et augmenter les bénéfices des 

médicaments. Il s'agit d'une fonction essentielle de la 

santé publique. »

UNE AUTRE DEFINITION 

DEFINITIONS ET PRINCIPES



EN FRANCE 



STRUCTURE DU SYSTEME FRANCAIS DE PV
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Les autres acteurs sont 
les professionnels de 

santé, les

patients et/ou les 
associations de patients 

et les firmes 
pharmaceutiques

un échelon 
régional 

comprenant les 
30 Centres 

Régionaux de 
PharmacoVigila

nce

un échelon 
national 

composé de 
l‘ANSM 

DEFINITIONS ET PRINCIPES



CENTRES REGIONAUX DE PHARMACOVIGILANCE
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30 CRPV 

• structures opérationnelles

• depuis 50 ans

DEFINITIONS ET PRINCIPES



‘EFFET INDESIRABLE
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DEFINITIONS ET PRINCIPES

Article R5121-152 (CSP) : Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue à un médicament

Cette définition sous-entend :

qu’il existe un certain degré de relation causale entre la prise du médicament et la survenue de l’effet, 

c’est ce qu’on appelle l’imputabilité

que la réaction peut survenir en cas d’utilisation conforme aux termes de son autorisation de mise sur le 

marché ou lors de toute autre utilisation (surdosage, mésusage, abus de médicaments, erreur 

médicamenteuse)



’EFFET INDESIRABLE
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Effet indésirable grave :
Un effet indésirable grave est un effet

• létal,

• ou susceptible de mettre la vie en danger,

• ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable,

• ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation,

• ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale (ex. : médicament pris par la mère 

avant ou pendant la grossesse)

Effet indésirable attendu:
Au plan réglementaire, un effet indésirable attendu est un effet indésirable mentionné dans la monographie du 

médicament également appelée Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

DEFINITIONS ET PRINCIPES



Le (RCP) est un document destiné 
aux professionnels de santé. 

Il est fixé par les autorités lors de 
l'octroi de l'autorisation de mise sur 
le marché (AMM) ou de 
l'enregistrement des médicaments à 
base de plantes.

https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

’EFFET INDESIRABLE
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

DEFINITIONS ET PRINCIPES



’EFFET INDESIRABLE
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

DEFINITIONS ET PRINCIPES

EFFETS INDESIRABLES « ATTENDUS »



LA DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
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Les patients et associations de patients
Les patients ou leur représentant (dans le cas d’un enfant, les parents par exemple), les 

associations agréées que pourrait solliciter le patient, peuvent déclarer, auprès du CENTRE 
RÉGIONAL DE PHARMACOVIGILANCE dont ils dépendent, les effets indésirables que le 

patient ou son entourage suspecte d’être liés à l’utilisation d’un ou plusieurs 

médicaments.-

Les professionnels de santé
Les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, infirmiers et pharmaciens ont 

obligation de déclarer immédiatement tout effet indésirable suspecté d’être dû à un 

médicament, dont ils ont connaissance, au CENTRE RÉGIONAL DE PHARMACOVIGILANCE 

dont ils dépendent.

Tout autre professionnel de santé ayant observé un effet indésirable susceptible d’être dû 

un médicament peut également en faire la déclaration auprès du CENTRE RÉGIONAL DE 
PHARMACOVIGILANCE dont il dépend.

DEFINITIONS ET PRINCIPES



LA DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES

Le CRPV recueille les 
déclarations d’effet 

indésirable 
médicamenteux et en assure 
la documentation et l’analyse 
avant transmission à l’ANSM 
puis à l’EMA et enfin à l’OMS

PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

DEFINITIONS ET PRINCIPES



PAUSE QUIZZ 

Qui doit déclarer un effet indésirable médicamenteux en France ?
a) Uniquement les médecins
b) Tous les professionnels de santé et les patients eux-mêmes
c) Les médecins, chirurgiens-dentistes, sage-femmes, pharmaciens et infirmiers
d) Exclusivement l’ANSM

PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

DEFINITIONS ET PRINCIPES

Quelle structure en France est en charge de recueillir les déclarations de pharmacovigilance ?
a) EMA

b) CRPV

c) OMS

d) ANSM

En groupe : Un médecin observe une crise convulsive chez un patient après administration d’amoxicilline. 

Cet évènement relève-t-il de la pharmacovigilance? Doit-il déclarer cet effet, à qui et comment sera traitée 

cette déclaration ?



PARTIE 2 : COMMENT ET 
POURQUOI DECLARER



COMMENT DECLARER
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP



Par fax

Par mail 

Par telephone

Par courier

Le formulaire 

CERFA est 

possible mais 

non obligatoire

CHU MTP : dans le dossier 

patient

ETS : logiciels gestion EI -QGR

COMMENT DECLARER



PORTAIL DE SIGNALEMENT EVENEMENTS INDESIRABLES
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Votre signalement sera directement transmis 
au centre régional de pharmacovigilance 

(CRPV) dont vous dépendez

La rubrique pharmacovigilance du  portail de 
signalement est interconnectée à la base 

nationale de pharmacovigilance  

COMMENT DECLARER



PORTAIL DE SIGNALEMENT EVENEMENTS INDESIRABLES
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COMMENT DECLARER



PORTAIL DE SIGNALEMENT EVENEMENTS INDESIRABLES
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COMMENT DECLARER



LE PLUS SIMPLE
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

COMMENT DECLARER

Tout simplement un mail avec un compte-rendu de consultation ou d’hospitalisation



QUE DEVIENT VOTRE DECLARATION? 
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Analyse clinique pour 
diagnostic précis

Diagnostics 
différentiels

Analyse 
chronologique

Analyse    
sémiologique 

(pharmacologie)

Confirmation du diagnostic          
et du rôle du médicament

Recherche biblio 
et bases données

Pour enregistrer un cas, il faut :

= un patient (sexe, age et initiales) + un (ou des) médicament(s) + un effet indésirable + un déclarant

Pour qu’il soit utilisable en cas de signal ou d’expertise, :

il faut une analyse clinique et pharmacologique

= le patient (sexe, age), ATCD, facteurs de risques

+  tous les médicaments pris (indication, chronologie, posologie, voie)

+ l’effet indésirable détaillé (dates, données cliniques ++ et bio, bilan étiologique)

Une déclaration non documentée est inexploitable

La qualité prime sur la quantité !

La documentation du cas 

Signaler c’est bien mais 

bien signaler c’est 

mieux !

QUE DEVIENT VOTRE DECLARATION



EVALUER: METHODE D’IMPUTABILITE
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La méthode d’imputabilité française 

permet de construire un 

score  d’imputabilité basé sur 

l’évaluation de :

•l’imputabilité intrinsèque : évalue 

les critères chronologiques et les 

critères sémiologiques présentés 

par le cas déclaré

•l’imputabilité extrinsèque : évalue 

les connaissances bibliographiques 

de l’effet indésirable en question 

(sources : RCP, bases de données 

de pharmacovigilance, publications 

scientifiques…)

QUE DEVIENT VOTRE DECLARATION



’IMPUTABILITE

• C’est l’évaluation de la force qualitative du lien 

éventuel entre un effet indésirable et un ou des 

médicaments. 

• Cette évaluation fait appel à des outils qui 

permettent aux autorités de santé, aux spécialistes 

de pharmacovigilance, aux auteurs de publications 

d’utiliser un langage commun.

ATTENTION : il ne s’agit pas de 

l’analyse des causes profondes 

d’un évènement indésirable.

CHRONOLOGIE

SEMIOLOGIE

BIBLIOGRAPHIE

PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

QUE DEVIENT VOTRE DECLARATION



BASE NATIONALE DE PHARMACOVIGILANCE
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

QUE DEVIENT VOTRE DECLARATION



EVALUATION D’UNE DECLARATION
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1. Enregistrement de l’évaluation dans la Base Nationale 

de Pharmacovigilance. (BNPV)

2. Réponse individuelle au déclarant

Créée en 1985, et alimentée par l’ensemble des CRPV, la 

BNPV rassemble aujourd’hui près de 1 500 000 effets 
indésirables médicamenteux, au rythme de 45 000 et 

50 000 nouveaux cas chaque année. 

Ces données nationales sont transmises à la base de 

pharmacovigilance de l’Agence européenne du 

médicament (EMA). 

Elles sont également transmises à l’Organisation mondiale 

de la santé (OMS) qui possède une base de données 

internationales nommée Vigilyze qui compile désormais 42 

millions de cas.

QUE DEVIENT VOTRE DECLARATION



POURQUOI DECLARER? 
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A LA RECHERCHE DU « SIGNAL »
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

La pharmacovigilance n’a pas pour objectif:

�  l’enregistrement exhaustif de l’ensemble des effets indésirables 

d’un médicament, dont les plus fréquents sont détectés durant 

les essais cliniques et sont déjà mentionnés dans le RCP

� de déterminer une incidence de survenue des EIM

Pas dimensionnée

Saturation préjudiciable à 

l’activité

risque d’un « bruit de fond »

Parmi les 160 pays collaborant 

à la base mondiale de 

pharmacovigilance de l’OMS, 

la France est le sixième pays 

contributeur, avec 4 % du 

nombre total de cas recueillis. 

Risque de « passer à côté » 

d’un signal ou d’une alerte

La France a un taux de 

notification d’EIM 

supérieur à celui d’autres 

pays (2016 : 16 % des 

déclarations enregistrées 

dans la base européenne)

POURQUOI DECLARER ?



A LA RECHERCHE DU « SIGNAL »
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En pratique, il s’agit d’identifier rapidement, ce 

que l’on nomme un « signal de sécurité », c’est-à-dire une 

situation pouvant aboutir à un problème de santé 

publique pour lequel les autorités de santé doivent 

prendre des mesures de réduction du risque. 

Une seule déclaration, bien 

documentée et couplée à 

l’expertise des pharmacovigilants, 

suffit pour constituer ce qui est 

appelé un « cas marquant » base 

d’un signal de sécurité.

C’est le nombre moyen de 

déclarations qui sont des 

cas marquants !

POURQUOI DECLARER ?



A LA RECHERCHE DU « SIGNAL »
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Mesures 

nationales ou 

européennes

CRPV ANSM

POURQUOI DECLARER ?



EX2: ADAGRASIB: EI CUTANÉS SÉVÈRES
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

POURQUOI DECLARER ?



PARTIE 3 : CONCLUSION 



OBJECTIFS FONDAMENTAUX

Les objectifs fondamentaux de la pharmacovigilance sont :

• Identifier l'apparition d'effets indésirables ou interactions qui n'avaient pas été 

détectés auparavant,

• Contrôler et évaluer en continu la balance bénéfices-risques des médicaments,

• Promouvoir la connaissance et la formation dans le domaine de la sécurité des 

médicaments.

PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP



NE PAS OMETTRE…
PHARMACOVIGILANCE 2025 - IFSI CRIP

Certains effets indésirables 

médicamenteux correspondent 

également à la définition d’un 

EIGS.

Il faut donc aussi les déclarer 

comme tels. 

cf. enseignements dédiés.



LE CAS PARTICULIER DES ERREURS MEDICAMENTEUSES
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’erreur peut trouver sa source :

dans une mauvaise conception du médicament et de l’information qui lui est relative (confusion de 

dénomination, conditionnement inadapté, problème d’étiquetage ou de notice d’information, etc.) ;

dans l’organisation systémique du processus de prise en charge thérapeutique du patient (organisation du 

circuit du médicament, facteurs humains, facteurs environnementaux, pratiques professionnelles, etc.).

Depuis 2005, l’ANSM organise avec le réseau des CRPV le recueil et le traitement des signalements d’erreurs 

ou de risques d’erreurs EN LIEN DIRECT AVEC UN MÉDICAMENT. Les erreurs liées à son utilisation ou aux 

pratiques des professionnels de santé ne rentrent pas dans ce champ.

Il peut s’agir d’une erreur potentielle (c’est-à-dire une erreur qui a quasiment eu lieu), d’une erreur avérée 

(qui a eu lieu) ou d’un risque suspecté d’erreur médicamenteuse.

Les erreurs médicamenteuses peuvent donner lieu à des effets indésirables ou non

Racine 

produi

t

Effet 

indésirable



Effet 

indésirable
Effet 

indésirable

LE CAS PARTICULIER DES ERREURS MEDICAMENTEUSES
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Le patient de la chambre 302 a reçu par 

erreur l’antiépileptique du patient de la 

chambre 304, entraînant une 

toxidermie sévère, justifiant son 

transfert en réanimation pour prise en 

charge.

Situation 1

Un patient épileptique reçoit par erreur 

Lamisil (antifongique) au lieu de 

Lamictal (anticonvulsivant), entraînant 

un risque accru de convulsions. L'erreur 

est en partie due à la similitude des 
noms.

Situation 2

Des parents administrent par erreur

deux doses de paracétamol à leur

enfant à deux heures d’intervalle au

lieu des six heures recommandées

Heureusement, aucune conséquence

clinique n’est observée.

Situation 3
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Cette situation  est 

également un EIGS
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