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Actualités de pharmacovigilance:
vaccins et grippe H1N1

Apparu simultanément au Mexi-
que et dans le sud des Etats-Unis
au printemps 2009, un nouveau
virus Influenza A (HIN1) 2009 a
rapidement diffusé et créé plusieurs
foyers d’épidémie."? Sa transmissi-
bilité par contact et gouttelettes res-
piratoires et I’absence d’immunité
dans la population lui ont permis
de toucher ’ensemble du globe en
quelques mois et en juin ’Organi-
sation mondiale de la santé (OMS)
a officiellement déclaré une pandé-
mie.?

On estime que sans vaccination, la
grippe pandémique (HIN1) 2009
(ci-apres HIN1 /09) pourrait affec-
ter un a deux millions de personnes
en Suisse au cours de ’automne ou
de ’hiver 2009. II est également
probable, quoiqu’incertain, qu’elle
r evienne en 2010.*

Vaccins contre la grippe
Hi1N1/09 +° anpe

Trois vaccins contre la grippe
HIN1/09 sont disponibles en
Suisse : Pandemrix (GlaxoSmith-
Kline, GSK), Focetria et Celtura
(Novartis). Il s’agit de vaccins inac-
tivés cultivés soit sur des ceufs (Pan-
demrix et Focetria), soit sur des cel-
lules en culture (Celtura). Tous trois
contiennent un adjuvant, le squa-
lene, qui permet de renforcer I'im-
munogénicité. Pandemrix se pré-
sente en flacons multidoses, apres
mélange de Pantigene et de ’adju-
vant, raison pour laquelle il contient
un agent conservateur, le thiomer-

sal. Focetria et Celtura n’en contien-
nent pas car conditionnés en serin-
gues monodoses prétes a ’emploi.
Les recommandations émises par la
Commission fédérale pour les vac-
cinations (CFV) et ’Office tédéral
de la santé publique (OFSP) visent
a prévenir les complications de la
grippe HIN1 /09 chez les person-
nes susceptibles d’en développer et
a réduire la morbidité comme Ila
mortalité. La CFV et POFSP re-
commandent de vacciner en prio-
rité les personnes a risque accru de
complications ou pouvant trans-
mettre le virus, notamment les pro-
fessionnels de santé, les femmes
enceintes (de préférence des le
deuxieme trimestre), les enfants et
adultes avec pathologies cardiaques
ou pulmonaires chroniques, les pré-
maturés des I’age de six mois.

Pandemrix est destiné aux person-
nes dgées de plus de six mois mais
n’est pas enregistré en Suisse pour
les femmes enceintes. Focetria est
destiné uniquement aux femmes
enceintes, enfants de moins de trois
ans ou immunosupprimés de trois
a dix-sept ans ayant déja regcu une
premicre dose. Celtura est destiné
aux personnes dgées de plus de trois
ans sans immunosuppression, fem-
mes enceintes inclues. Les femmes
ayant accouché ou qui allaitent peu-
vent recevoir les trois vaccins. On
trouve le schéma détaillé de vacci-
nation sur ce site : www.bag.admin.
ch/influenza/06411 /index.html?
lang=fr, dans les recommandations.

Profil de sécurité

La sécurité des vaccins est primor-
diale pour les autorités et le public.
Les données de sécurité disponibles
au moment de la mise sur le marché
des vaccins pandémiques se sont
montrées limitées. Les études cli-
niques en cours sur les vaccins pan-
démiques HINI chez les enfants
en bonne santé, les adultes et les
personnes agées montrent une
bonne tolérance et des effets indé-
sirables (EI) mineurs. Les plus fré-
quents sont une réaction locale au
site d’injection (douleur, rougeur
et tuméfaction et parfois sensation
de chaleur ou démangeaisons pen-
dant deux a trois jours), ainsi qu’une
forte réaction inflammatoire au vac-
cin avec chez certaines personnes
fievre, frissons, douleurs musculai-
res ou articulaires, maux de téte ou
fatigue. Ces symptomes durent un
a deux jours, disparaissent sponta-
nément et sont atténués par le para-
cétamol. Les réactions allergiques
graves 2 un composant des vaccins
sont tres rares et surviennent dans
les minutes ou les heures suivant la
vaccination.*

Une information insuffisante issue
d’études cliniques n’équivaut pas a
une contre-indication. La majorité
des médicaments et des vaccins,
dont ceux contre la grippe pandé-
mique, n’ont pas été étudiés dans
certaines populations, les femmes
enceintes par exemple, avant d’étre
formellement autorisés.'® La sur-
veillance apres commercialisation



(essais de phase IV et pharmacovi-
gilance) permet d’accumuler des
données sur la sécurité tardive des
médicaments, de détecter les EI
rares et de vérifier 'innocuité des
médicaments chez les femmes en-
ceintes, les enfants et les personnes
immunosupprimées.’ Les rapports
spontanés constituent un élément
fondamental de la surveillance post-
marketing et nombre d’autorités
nationales ont donc mis en place
sur internet un syst¢me d’annon-
ces dédié aux vaccins pandémiques.
L’analyse des rapports spontanés,
des données d’études cliniques et
de registres permet aux autorités
compétentes de détecter un éven-
tuel signal, défini par PTOMS comme
une information concernant la pos-
sible relation, jusqu’alors inconnue
ou insuffisamment documentée, de
cause 2 effet entre un événement
et un médicament. Les autorités
compétentes doivent évaluer rapi-
dement les éventuels signaux dé-
tectés et communiquer sans délai
leurs conclusions, notamment a
I’Agence européenne des médica-
ments (EMEA) et aux Etats mem-
bres. Les collaborations multilaté-
rales sont cruciales, notamment
entre PEMEA et d’autres autorités
de santé, entre autres américaine
(FDA), canadienne (Santé Canada),
australienne (TGA) et japonaise.®!
L’observation d’un lien chronolo-
gique entre un EI et la vaccination
demande d’évaluer un éventuel lien
de causalité en tenant compte du
taux de survenue «naturelle » d’une
maladie ou d’un événement. Black
et coll. ont récemment compilé I’in-
cidence de base d’un certain nom-
bre d’événements tels que sclérose
en plaques, anaphylaxie, avorte-
ments spontanés, Guillain-Barré,
etc.'? Elle varie en fonction de plu-
sieurs facteurs, notamment le pays,
la tranche d’age, le sexe et ’exis-
tence de registres systématiques
dans le pays. Celle du syndrome de
Guillain-Barré et apparentés varie

de 0,42 10,13,/100000 personnes-
année en fonction des facteurs sus-
mentionnés, la plus élevée étant
chez les personnes de plus de 65 ans
en Finlande. D’apres cette incidence
de base, on a calculé le nombre
d’événements qui surviendraient
a une fréquence «normale» mais
coincidant chronologiquement avec
la vaccination (1 jour, 1 semaine et
6 semaines apres).'? On s’attend
par exemple a voir survenir de
facon aléatoire quatre cas de syn-
drome de Guillain-Barré par dix
millions de personnes dans la se-
maine qui suit le vaccin. Ces EI
pourraient toutefois, de fagon aléa-
toire, survenir plus fréquemment
dans une zone géographique ou un
lieu de soins donnés. Une telle ob-
servation est attendue et ne permet
pas de conclure a un lien de cause
a effet.

Evénements indésirables
rapportés sur le plan
international

Membres du réseau de phar-
macovigilance de ['OMS
L’OMS, PEMEA ainsi que plu-
sieurs pays, dont la Suisse, publient
régulicrement un bulletin (un par
semaine environ) résumant les rap-
ports d’EI chronologiquement liés
avec le vaccin pandémique. On le
trouve sur le site du centre interna-
tional de pharmacovigilance : www.
who-umc.org/DynPage.aspx?id=
85898"*

Au 19 novembre 2009, POMS a
recu des informations provenant de
seize pays sur environ 40 qui me-
nent une campagne nationale de
vaccination, ce qui permet d’esti-
mer a environ 80 millions les doses
de vaccin pandémique distribuées
a 65 millions les personnes vacci-
nées. Comme attendu, 'inflamma-
tion spontanément résolutive au
site d’injection a été I’El le plus sou-
vent signalé. Fievre, céphalées, fati-
gue et douleurs musculaires surve-
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nant peu apres ’administration du
vaccin et disparaissant généralement
dans les 48 heures ont également été
annoncées. En outre, on a observé
diverses réactions allergiques, dont
la fréquence se situe dans la four-
chette prévisible. Quelques déces ont
rapidement fait ’objet d’enquétes,
celles déja terminées excluant tout
lien direct avec le vaccin contre la
grippe pandémique.'*

Réseau de surveillance européen
Au niveau européen, le programme
de surveillance de PEMEA" a ré-
colté au 1* décembre 2009 plus de
5000 annonces de suspicion d’EI
en lien avec les trois vaccins pandé-
miques enregistrés en Europe (Pan-
demrix, Focetria et Celvapan (vac-
cin inactivé cultivé sur des cellules
mammiferes)). Ce systeme de sur-
veillance, EudraVigilance, récolte
des annonces provenant des auto-
rités nationales et des fabricants au
niveau de I’espace économique eu-
ropéen (donc Suisse non incluse).
On estime que plus de quinze mil-
lions de personnes ont regu, par
ordre d’importance, Pandemrix puis
Focetria puis Celvapan. Le tableau 1
montre les EI les plus fréquemment
rapportés, quel que soit le vaccin.
Par ailleurs, en Suede, deux cas de
rejet de greffe ont été signalés sous
Pandemrix:
¢ un transplanté cardiaque de 67
ans chez qui la vaccination a pos-
siblement participé au rejet, lui-
méme probablement causé par
un traitement immunosuppres-
seur insuffisant, d’ot le déces du
patient.
® Une transplantée rénale de dix-
sept ans, chez qui on n’a pas
encore établi si’événement était
spontané ou si la vaccination y a
participé.

On a rapporté en Europe un total
de 73 déces en lien chronologique
avec I’un des trois vaccins, sans in-
dication de lien causal. Des patho-



Tableau 1. Principaux effets indésirables des vaccins pandémiques enregistrés en

Europe

Systéme

El

Effets systémiques et au site d’injection

Fievre, malaise, fatigue, frissons, douleur,
syndrome grippal

Nerveux central

Céphalées, vertiges, paresthésie, hypoesthésie,
paragueusie, paralysie faciale

Gastro-intestinal

Nausées, vomissements, diarrhées, douleur
abdominale

Cutané

Hyperhidrose, prurit, rash, urticaire, érythéme

Musculo-squelettique

Arthralgie, myalgie, raideur

Cardiovasculaire

Paleur, rougeur, hypotension, palpitations,
tachycardie

Respiratoire

Dyspnée, toux, douleur oropharyngée

Immunitaire

Hypersensibilité, réaction anaphylactique

Infections

Nasopharyngite, rhinite

logies sous-jacentes sont vraisem-
blablement en cause dans la majo-
rité des cas.

En Suisse, on compte 463 annon-
ces au 25 décembre 2009. Les EI
rapportés confirment le tableau
observé lors des études cliniques et
le profil constaté avec les vaccins
contre la grippe saisonniere. De
plus, ils correspondent aux obser-
vations des pays qui utilisent des
produits identiques. Les plus fré-
quemment rapportés sont des réac-
tions locales au site d’injection et
généralisées telles que céphalées, fie-
vre, douleurs musculaires et articu-
laires. Quatre-vingt huit annonces
ont été classées comme graves et
attendues, dont la majorité (57)
étaient des réactions allergiques de
sévérité variable, les autres étant
des réactions généralisées séveres,
paresthésies, parésies faciales, dou-
leurs articulaires et vasculite aller-
gique. Nonante et une annonces
ont été classées comme graves et
inattendues ; 'imputabilité du vac-
cin a été exclue dans 30 cas, du fait
de causes médicales plus vraisem-
blables et/ou d’une évolution chro-
nologique non plausible ; les autres
comprenaient: perte de connais-
sance transitoire apres vaccination,
symptomes neurologiques chez des

patients atteints de sclérose en pla-
ques, convulsions, zona et abces au
point de ponction. Par ailleurs, dix
déces apres vaccination ont été an-
noncés, tous chez des patients souf-
frant de maladies chroniques séve-
res, dont six 4gés de plus de 70 ans.
On a pu exclure toute relation avec
la vaccination pour tous ces cas.”
En Australie, le profil des effets
indésirables de Panvax (vaccin inac-
tivé sans adjuvant) est le méme
qu’en Europe, sur la base des 654
annonces au 29 octobre.

Au Canada, ol sont commerciali-
sés des vaccins inactivés avec et sans
adjuvant, 3396 EI ont été rappor-
tés au 27 novembre, 162 considérés
comme sérieux, dont 70 cas d’ana-
phylaxie. De fagon générale, les EI
rapportés étaient compatibles avec
les observations d’études cliniques
dans d’autres pays, tant en termes
de caractere que de fréquence. Une
fréquence plus élevée de cas d’ana-
phylaxie a été observée avec un lot
particulier d’Arepanrix (4,1 annon-
ces contre 0,38 pour 100 000 doses
distribuées habituellement), qui a
été retiré du marché ; on ne déplore
aucun déces ni hospitalisation.
Aux Etats-Unis, ni le vaccin vivant
atténué administré par voie intra-
nasale ni les vaccins inactivés pour
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injection ne contiennent d’adjuvant
a base de squalene. Les autorités de
surveillance ont regu jusqu’au 4 dé-
cembre 4890 annonces d’événe-
ments indésirables, 277 considérées
comme sérieuses, dont 19 déces.
Des pathologies sous-jacentes ont
été relevées dans la plupart de ces
cas. Aucun schéma ne permet de
suspecter un lien causal avec le vac-
cin (similitudes d’age, de localisa-
tion géographique ou de maladie
sous-jacente, etc.) pour les autres
annonces sérieuses.

Profil de sécurité durant

la grossesse

Chez une femme enceinte, les ris-
ques de complications liés a une
grippe sont accrus lors des deuxieme
et troisieme trimestres de grossesse
et dans les quatre premicres semai-
nes du postpartum.'® Cette sous-
population est par conséquent un
des groupes prioritaires pour la vac-
cination. Dans plusieurs pays dont
la Suisse, on recommande de vacci-
ner des le deuxieme trimestre afin
d’éviter que ne se produise simul-
tanément un avortement spontané,
fréquent en début de grossesse.
Dans d’autres pays dont les Etats-
Unis et le Royaume Uni, la vacci-
nation est recommandée a tous sta-
des de la grossesse.® On dispose de
données de sécurité avec les vaccins
contre Influenza, notamment la
grippe saisonni¢re, pour les dernie-
res décennies, collectées sur un total
de plusieurs milliers de femmes en-
ceintes. Elles ne montrent aucune
conséquence négative chez la mere
ou le nouveau-né comparés aux
groupes controle!” et n’indiquent
ni malformation ni toxicité feetale /
néonatale, que le vaccin soit saison-
nier, inactivé, avec ou sans adju-
vant. Des études effectuées sur le
rongeur (rat, lapin) n’ont pas mon-
tré de toxicité embryo-foetale avec
les trois vaccins pandémiques euro-
péens (Pandemrix, Focetriaet Ce I-
vapan). Aucune donnée clinique



chez la femme enceinte n’ayant été
disponible lors de leur mise sur le
marché, une surveillance de leur ef-
ficacité et de leur sécurité est donc
menée durant la campagne de vac-
cination. Rien n’indique de risque
particulier durant la grossesse.®

A I’heure actuelle, des informations
limitées regues de cinq pays euro-
péens permettent d’estimer qu’au
moins 123000 femmes enceintes
ont été vaccinées au 4 décembre
2009. Huit EI en lien avec Foce-
tria ont été rapportés, incluant un
cas de fausse couche et un de déces
in utero. Vingt-sept cas concernent
Pandemrix, dont fausse couche,
déces in utero, faetus mort-né, hy-
pokinésie foetale et naissance pré-
maturée. En considérant le nombre
de femmes enceintes vaccinées,
aucun lien de cause a effet entre le
vaccin et les événements rapportés
n’a été démontré.'

En Suisse, cinq annonces sur 91
concernent la mort in utero de
foetus apres vaccination avec Foce-
tria. Les investigations de Swissme-
dic concernant les deux premiers cas
sont maintenant terminées et les in-
formations complémentaires regues
comme les résultats d’examens per-
mettent d’imputer ces deux événe-
ments a des facteurs de risque chro-
niques préexistants, rendant donc
I’'imputabilité du vaccin improba-
ble. Swissmedic tente actuellement
d’élucider les trois autres cas en
étroite coopération avec les méde-
cins traitants.”

Profil de sécurité chez 'enfant
Selon les données de pharmacovi-
gilance disponibles en Europe, le
profil d’EI des 3 vaccins pandémi-
ques enregistrés en Europe est
comparable chez P’enfant et chez
P’adulte. Les symptomes les plus fré-
quents sont fievre, céphalées, dou-
leurs au site d’injection, nausées,
vomissements, douleur abdominale,
syndrome grippal, rash, myalgie et
somnolence. Réactions d’hypersen-

sibilité, syncopes et troubles de la
vision sont plus rares.'* ’EMEA a
récemment signalé que les jeunes
enfants (six mois a trois ans) ris-
quent davantage de développer de
la fievre apres une seconde dose de
Pandemrix ; prescripteurs et parents
doivent donc surveiller la tempéra-
ture et administrer des antipyréti-
ques si nécessaire. On ne s’y atten-
dait pas, rien de tel n’ayant été ob-
servé avec le «prototype» lors de
la procédure de développement du
vaccin. Une dose unique de vaccin
est recommandée en Suisse, chez les
enfants de six mois a trois ans éga-
lement.” I”’EMEA maintient sa re-
commandation de deux doses pour
les enfants.

Vaccins antigrippaux et syn-
drome de Guillain-Barré

Le syndrome de Guillain-Barré est
une atteinte dysimmunitaire des
nerfs périphériques se traduisant
par une paralysie rapide qui débute
le plus souvent au niveau des mem-
bres inférieurs puis remonte vers le
haut du corps et atteint parfois les
muscles respiratoires et les nerfs cri-
niens. Cette maladie est rare mais
potentiellement grave ; la récupé-
ration est généralement compléte,
mais on releve environ 5% de déces
et pres de 10% de séquelles motri-
ces. Elle survient dans deux cas sur
trois a la suite d’un épisode infec-
tieux aigu viral ou bactérien (en
particulier des voies respiratoires
ou digestives) dans les trois semai-
nes a un mois précédents. La grippe
est d’ailleurs considérée comme un
de ses facteurs de risque possible
quoiqu’il existe peu de données
épidémiologiques.'® 1. association
entre vaccination antigrippale et
syndrome de Guillain-Barré a été
évoquée pour la premiere fois en
1976 aux Etats-Unis, lors de la
campagne de vaccination contre le
virus A/New Jersey/ HIN1, avec
un a trois cas supplémentaires par
100000 personnes vaccinées. On
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a évoqué un effet inducteur de la
souche influenza ou une contami-
nation bactérienne des ceufs utili-
sés alors dans la production en ur-
gence des vaccins.* Les expertises
postérieures n’ont cependant pas
établi de lien certain entre la surve-
nue d’un syndrome de Guillain-
Barré et la vaccination pratiquée a
I’époque.'® Le risque d’une aug-
mentation des cas par la vaccina-
tion pandémique 2009 est consi-
déré comme aussi faible que pour
n’importe quel vaccin contre la
grippe saisonniére.*

L’OMS signale jusqu’a présent
moins de dix cas suspects de syn-
drome de Guillain-Barré chez des
sujets vaccinés, ce qui correspond
a I’incidence «normale» dans la
population générale non vaccinée.
Chacun est examiné attentivement
afin de déterminer si le syndrome
est survenu de fagon aléatoire ou
s’1l existe un lien causal avec la vac-
cination.'*

Qu’en est-il des adjuvants

Comme déja mentionné, les adju-
vants sont utilisés pour augmenter
la réponse immunitaire et pour aug-
menter le nombre de vaccins pro-
duits en «économisant » la quantité
d’antigene nécessaire par dose. Les
deux adjuvants utilisés dans Foce-
tria (Novartis) et Pandemrix (GSK)
sont des émulsions contenant du
squalene, une substance organique
naturelle contenue dans de nom-
breuses plantes et produite par les
animaux et ’homme via le métabo-
lisme du cholestérol. Ce composé
est constamment détectable dans le
sang humain. I’adjuvant de Novar-
tis est utilisé depuis plus de dix ans
dans le vaccin contre la grippe sai-
sonniere Fluad.® Une récente ana-
lyse des données provenant de 64
études cliniques (>20 000 patients)
a comparé les vaccins avec adjuvant
de Novartis a ceux sans adjuvant:
les premiers ont montré un risque
d’effets indésirables inflammatoires



plus élevé (58,5% contre 46,9%),
sans augmentation de I’incidence
des maladies auto-immunes (0,71
contre 0,67 pour 1000) ni d’aucun
autre probleme de santé." L’adju-
vant de GSK n’a pas montré de pro-
bleme de sécurité non plus d’apres
les données cliniques chez la per-
sonne agée et ’adulte. Les données
chez Penfant sont plus limitées.®
Les campagnes de vaccination utili-
sent différents types de vaccins, inac-
tivés sans adjuvant, inactivés avec
adjuvant et vivants atténués, pro-
duits selon des procédés diftérents.
A ce jour, les manifestations indé-
sirables graves n’ont révélé aucune
différence quant au profil d’inno-
cuité des différents vaccins.'*

Les vaccins se présentant sous forme
multidoses contiennent du thiomer-
sal comme agent conservateur (5 ug
dans le Pandemrix). Il s’agit d’un
dérivé contenant 49,6% de mercure,
sous une forme métabolisée plus ra-
pidement que les autres. Le mercure
est fréquemment retrouvé comme
contaminant environnemental dans
la nourriture, notamment le poisson
et les fruits de mer. Des experts de
I’Organisation des nations unies
pour ’alimentation et ’agriculture
et de ’OMS ont établi le seuil to-
lérable hebdomadaire a 1,6 ug/kg
de poids corporel. La dose totale
de thiomersal contenue dans une
ou deux doses de vaccin est donc
bien inférieure.’

Que retenir?

Les premicres données cliniques
montrent une bonne tolérance aux
vaccins de la pandémie A (HIN1)
2009. L’évaluation de la sécurité au
long cours et des effets indésirables
rares nécessite une surveillance post-
marketing attentive, notamment au

moyen d’annonces spontanées par
les professionnels de santé. Un lien
chronologique entre un événement
indésirable et la vaccination n’im-
plique pas nécessairement un lien
de causalité. En effet, des événe-
ments se produisent avec une fré-
quence «naturelle » dans la popula-
tion générale, en I’absence de vac-
cination. Sur le plan international,
la surveillance postmarketing n’a
pas montré de signal de sécurité
inquiétant. Toutes les données re-
cueillies jusqu’ici indiquent que les
vaccins contre la grippe pandémi-
que présentent un excellent profil
de sécurité, analogue a celui des vac-
cins contre la grippe saisonniere uti-
lisés depuis plus de 60 ans.

Comment rapporter un
effet indésirable ?

Afin de surveiller efficacement et en
permanence la sécurité des nou-
veaux vaccins contre la grippe pan-
démique (HINI1) 2009, Swissme-
dic a développé le systeme Paniflow
pour en déclarer les effets indésira-
bles: www.swissmedic.ch/pande-
mieportal.asp, qui permet aux pro-
tessionnels de santé de saisir en ligne
tous les EI graves ou inattendus
qu’ils présument liés a cette vacci-
nation. Les EI liés aux médicaments
antiviraux et aux vaccins contre la
grippe saisonniere peuvent étre an-
noncés comme d’habitude au
moyen du formulaire jaune se trou-
vant dans le Compendium suisse
des médicaments.

Tous les EI survenant apres la vac-
cination/prise de médicaments et
qui requicrent une assistance ou un
conseil médical et qui ne s’expli-
quent pas par une autre cause plau-
sible doivent étre annoncés:: il s’agit
donc de tous les EI inhabituels ou
graves de vaccins ou de médica-
ments, en particulier toute réaction
d’hypersensibilité, une fievre supé-
rieure a 39° C, des réactions orga-
niques telles que convulsions, né-
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vrite ou thrombopénie, ainsi que
toute nouvelle apparition ou aggra-
vation d’une maladie auto-immune,
sans oublier les réactions locales
étendues comme une inflammation
du bras s’étendant sur plus de deux
articulations ou durant plus de six
jours. Enfin, doivent étre signalées
les fréquences inhabituelles de réac-
tions connues ou inconnues, afin
de repérer au plus vite les lots de
vaccins qui s’écarteraient des spé-
cifications de fabrication.

Liens utiles

Compte tenu de la mise a jour fré-
quente des informations sur la pan-
démie et les vaccins, les sites inter-
net suivants peuvent étre régulie-
rement consultés:

e Office fédéral de la santé publi-
que (OFSP): www.bag.admin.
ch/influenza,/06411 /index.ht
ml’lang=fr

e Swissmedic: www.swissmedic.
ch/pandemieportal.asp

* Organisation mondiale de la
santé (OMS): www.who.int/
csr/disease /swineflu /fr /index.
html

e Agence européenne des médi-
caments (EMEA): www.emea.
europa.cu/influenza/home.htm

* Centre de controle des maladies
aux Etats-Unis (CDC): www.
cdc.gov/hlnlflu/

e Site du centre international de
pharmacovigilance : www.who-
umc.org/DynPage.aspx?id=85
898
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