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Les différentes étapes de la vie d'un médicament de la recherche a la commercialisation



ESSAIS PRECLINIQUES
e ESSAIS CLINIQUES Aprés commercialisation

» Le nombre d'animaux testés est limits.
" - I
» Le nombre de sujets inclus dans les essais cliniques
> La durée d'observation est limitée. estlimits <5000 personnes * Conditions normmales d utilisation
* Erreurs ou échecs thérapeutiques
> La différence de pharmacocinétique et de » Sujets ris:que sont écartés enf_ant, vieillard, femme enceinte, « Mauvaise quahté ou contre fam
biotransformation du médicament est difficilement Insuffisant Rénal, Insuffisant Hépatique. .
extrapolable & 'homme (métabolites différents) * Dépendance, tolérance ou résistance
» Absence d'information sur les effets d'une prise chronique . Intomcatlm toxicomanie
» Certains effets ne seront pas détectés (troubles et interaction médicamenteuse . .
* Mauvaise information

psychiques, allergie...).
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« La pharmacovigilance :

Surveillance du risque d’El survenu au
décours de I'administration d’'un medicament
ou d’un produit sanitaire a usage humain dans
les CONDITIONS REELLES DE SON
UTILISATION (Phase V)

e




HISTORIQUE

1959 : Le scandale de la thalidomide

1971-1977 : L'affaire Distilbene®
(diéthylstilbesrol)

1975 : Les sels de bismuth
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HISTORIQUE

1963 L'OMS enjouait ses états membres a faire
remonter des informations sur des médicaments
ayant provoques des réactions facheuses

1968 Creation du WHO Drug Monitoring Center a
Washington (puis a Geneve en 1970 et enfin a
'Uppsala en Suede en 1978)

1972 En France : creation des centres hospitaliers de
PV, puis le CNPV en 1972, puis les CRPV en
1982

En Algérie : Le décret n® 98-192 du 3 juin 1998 et
relatif a la création, organisation et
fonctionnement du CNPM
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DEFINITION DE LA PV

Une science ou activités relatives a la
détection, I’évaluation, a la

compréhension et a la prévention des

effets indésirables ou de tout autre
probleme lié aux medicaments.« OMS »

Signalement g Evaluation

Mise en
place
d’action




OBJECTIFS DE LA PV

[ Détection précoce des

| houveaux El

7

Etablir la fréquence

.

[ |dentifications des facteurs de

_ risques

[ Comprendre le mécanisme et

_ étudier les consequences

O
Mise en ceuvre des mesures

| nécessaires correctives




CHAMPS D’APPLICATION

Méedicaments et les produits sanitaires a
usage humain, possédants d’'une AMM,
ou sous ATU :

— Spécialités pharmaceutiques
— Préparations magistrales et hospitalieres
— Préparations officinales

. — Meédicaments immunologiques (allergenes,
Pharmacovigilance vaccins sérum,...)

— Produits de thérapie génique

— Meédicaments radio-pharmaceutiques
— Médicaments homéopathiques

— Certains produits diététigues




CHAMPS D’APPLICATION

VEICHLIELISIE « Dispositifs médicaux

SEINlVLIEYI « Produits sanguins labiles

« Organes destinés la
transplantation

Biovigilance

SEEWLIER- I © Réactifs

SLENEVGIENCI « Produits cosmétiques




APPLICATION DU DISPOSITIF
DE LA PV

Erreurs et échecs
thérapeutiques

Utilisation

normale Meésusage

Grossesse et Interactions Mauvaise qualité

allaitement médicamenteuses ou contre fagon

Dépendance,
Intoxication tolérance ou
résistance

Mauvaise
information



Normes & procedures
Autorisation & Retrait
Controle & inspection

Mlnlster \
de la Sant
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Anticiper
le risque

~ W.H.O / UM.C
\‘_ Uppsala

Patient

Apparition d'effets
indésirables

I

Professionnel de

Santé
Notification d'effets

indésirables

Centre de Pharmacovigilance

Surveillance de | ‘impact

Evaluation du risque & Alerte & Information
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ORGANISATION DE LA PV ET
METHODOLOGIE

COMITE \ COMMISSION
TECHNIQUE NATIONALE

\

« Analyse des informations « Evaluation du risque >
recueillies - Emission d’avis Décisi
. . - eclision
. SuwH_Enquete de  Proposition de mesure(s)
surveillance
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1. Noflification / Déclaration /
Recuell des donnees

= Démarche consistant a signaler un effet indésirable
qui peut étre en rapport avec la prise d’'un ou de
plusieurs Medts.

Notification
spontanée

Recuell
orienté

N

« Signalisation a une structure de
pharmacovigilance (exp : CRPV)

« Enquétes structurées en fonction
d’objectifs plus précis

e porter sur un Medt, une pathologie
particuliere ou une population données




1. Noflification / Déclaration /
Recuell des donnees

 Les notificateurs :

{ NOTIFICATEURS }

El graves et/ou inattendus

[ Médecins Dentistes }
Gl LK Pharmaciens Sage-femmes
¢ .\\?’
.
“""".F":i\s y
{Jﬁ\ Les industriels pharmaceutiques



1.

Noftification / Déeclaration /

Recueil des donnees

YV V V

Informations a déclarer :
Tout effet indésirable grave
Tout effet inattendu

Tout effet juger pertinent de
déclarer en dehors de ces définitions

Moment de declaration :
Immédiatement pour les effets graves
ou inattendus

Pas de délai pour les autres

Se fait sur une fiche de déclaration,

courrier électronique, ou par télephone
CNPM : fiche jaune




Réaction
nocive et
non voulue a
un

meédicament,
se
produisant
aux
posologies
normale

EFFET INDESIRABLE

mamd El grave

* Létal

» Susceptible de mettre la vie en danger
 Entrainant une invalidité ou une

* Incapacité importante ou durable

* Provoquant ou prolongeant une

» Hospitalisation

» Anomalie ou malformation congénital

mad El attendu (effet de type A)

» Mention dans le RCP.

* Relation avec propriétés pharmacologique
» Dose dépendant

» Importance de la Pharmacocinétique
 Importance des interactions

sl El inattendu (effet de type B)

* El non mentionné dans le RCP

* Imprévisible

» Sans relation avec la dose

* Rare

 Peut révéler des facteurs de risque




1. Noflification / Déclaration /
Recuell des donnees

ldentification du ldentification du

notificateur patient

Renseignements

de Medt Mention de I'El

Centre Regional de Pharmacovigilance
« CRPV »




2.

Enquéte et analyse des

informations recueillies

e suivi

de PV

« surveillance particuliére du
profil de tolérance du Medt
mise sur le marche, pendant
les premieres anneées, voire
pendant toute la durée de sa
commercialisation

réévaluer le risque d’un

L,eanéte medicament ou produit a la

de PV

suite d’'une alerte (nationale
ou internationale)



Darculament d ' une enquate de pharmacovigllanca:

1 - D&=ignation d'un rapporteur responsable de la conduite de I'enqgueéete parmi les
C R

2 - D&limitaton de I'enguete :

dentifilcatkon des notiflcations a |la base du signal et determmination du caractéere
urgent du signal (=1 ke signal semible poser des risques graves et immeadiat
d la population des malades visés, des mesures preventives peuvent etre prises
immediatemeaent) determination de @ dures de I'enguete et de I'etendus du champ
d’Imvesthgation

4 2 - valldation du signal h

A - Rednearche doowumantaines

\ 6 - Imputation )

tcorrespondant a Fanalyse au cas par cas du llen de caussalte entre = prisse d'un
medicament et la suvenue d'un effet Indesirable

7 - Aanalyse et conclusion
B - Structure du rapport final
9 - Consultation goweermemeant £ imdustrie
10 - Mesures entreprises par Agence :

Mesure = volontaire = en accord aveC INindustrie, = obligatoine =
en désaooord avec I'Industrie




Etude de la PV : Imputabilité ?

* Probabilité pour gqu’il existe une relation
de cause a effet entre 'administration
meédicamenteuse et I'effet indésirable.

* Les éléments d’information utiles :
- Criteres semiologiques *S*
- Criteres chronologiques et evolutifs *C*

- Autres : antecédents de méme nature avec
le méme Medt ou un Medt apparente,
\x frequence et notoriété de I'accident
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Imputabilité
Intrinseque

Stude de la PV

 |Informations
disponibles dans
le cas clinique
évalue

N
/
Imputabilité
extrinseque

o

 Connaissance
bibliographique




Stude de la PV

« Les criteres chronologiques :

Délai Délai tres suggestif Délai compatible
Délai
incompatible
) _ R (+) R() R (0) R(+) R(-) R (0)
évolution
Evolution suggestive C3 Cl1l C3 C3 C1l C2 CO0
Evolution non
concluante C3 Cl C2 C3 Cl Cl CO
Evolution non suggestive C3 Cl1l Cl1 C3 C1l C1l CO

At b S
< o

J Scores chronologiques :
. CO : parait exclue - C1 Douteuse - C2: Plausible - C3: Vraisemblable




3. Etude de la PV

» Les criteres semiologiques :

o : .. Evocatrice du réle de ce . s
Sémiologie (clinique et Autres eventualités

araclinique) IS e 20 sémiologiques
P q tres favorisant bien valide) Jiq

Examen complementaire spécifique fiable (L)
Autre explication non

médicamenteuse
L(+) L(0) L(-) L(+) L(0) L(-)
Absence (apres bilan approprié) S3 S3 S1 S3 S2 S1
Possible (non recherchée ou
présente) S3 S2 S1 S3 S1 S1

Scores sémiologiques :

S1 : semiologie douteuse - S2 : sémiologie plausible - S3 : sémiologie vraisemblable



Stude de la PV

 Score d’imputabilité intrinseque :
Imputabilité finale : cing possibilites

Semiologie
Chronologie S1 S2 S3
CO 10 10 10
Cl 11 11 12
C2 11 12 13
C3 13 13 14

Score final :

|0 : parait exclue - |1 Douteuse - 12 : Plausible
I3 : Vraisemblable - 14 : Tres vraisemblable




3. Etude de la
pharmacovigilance

« Analyse des données bibliographiques

B3 : effet notoire bien décrit.

B2 : effet non notoire publié seulement une
ou deux fois.

B1 : effet non décrit conformément aux
définitions de B3 ou B2.

BO : effet paraissant tout a fait nouveau



3. Evaluation du rsque &t
proposition cde mesures
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Décision et resultante

-

Modification de 'AMM (ajouter une contre-
indication, un effet indésirable ou une mise en
garde ou encore une précaution d’emploi)

f

\.

Inscription sur une liste des substances
vénéneuses ou le changement de liste

7

L

Restriction de la prescription et de I'utilisation

7

\

Réévaluation du bénéfice / risque

7

\.

Suspension ou le retrait d AMM




EXEMPLE

= AINS: inhibiteur sélectif COX-2

= TRT : ostéo-arthrite, états douloureux
aigus, dysménorrhée.

» Effets: risque accru d'infarctus
= Etude de la FDA : 27 785 décés.

= Etude APPROVE : 2600 patients, contre
un placebo, durée : 3ans ™ - —~

= Retrait du marché en 2004\




CONCLUSION

* Reduire les conséquences et le colt des
medicaments

« Améliorer la pratique clinique

 Promouvoir I usage rational des
meédicaments

« Participer a la recherche et a la formation



