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Phase IlI
Essais sur 250 & 4000 groupes de

patients plus variés pour déterminer
'innocuite et |'efficacité a court terme

Phase |
Essais sur 20 a 50 volontaires
sains pour réunir des
données préliminaires

ESSAIS PRECLINIQUES IR TN
ESSAIS CLINIQUES Apreés commercialisation

» Le nombre d’animaux testés est limité.

» Le nombre de sujets inclus dans les essais cliniques

» La durée d'observation est limitée. eslfnith <5000 parmonnee * Conditions normales d “utilisation
* Erreurs ou échecs thérapeutiques
> La différence de pharmacocinétique et de - Sujetsérisjque sont écartés enfant, vieillard, femme enceinte, « Mauvaise quahté ou contre fagon
biotransformation du médicament est difficilement Insuffisant Rénal, Insuffisant Hépatique.
extrapolable & I'homme (métabolites différents) . Dépendame, tolérance ou résistance
» Absence d'information sur les effets d'une prise chronique hd IﬂtOXlQ&thﬂS, toxicomanie
> Certains effets ne seront pas détectés (troubles et interaction médicamenteuse . . .
* Mauvaise information

psychiques, allergie...).

Expérimentation

Fréglinique sur Phase | Phase Il Phase IlI
animal

|
Enregistrement

Mp— [)VE|0P]IEMENT — g POstenregistrement ==



HISTORIQUE
1959 : Le scandale de la thalidomide

971- 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 provoqués des reactions facheuses

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

1972 En France : création 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



‘ﬁ!l«, Réglementation en Algérie

* Le décret n® 98-192 du 3 juin 1998 et
relatif a la création, organisation et
fonctionnement du CNPM

« le CNPM a pour mission la surveillance des
réactions secondaires indésirables dues a
'usage des médicaments mis sur le marché et
des incidents ou risques d’incidents resultant de
I'utilisation de dispositifs médicaux, et de la
realisation de toute étude ou travaux concernant la
sécurité d’emploi des médicaments et dispositifs
meédicaux lors d’administrations et usages divers
pour accomplir des actes prophylactiques,
diagnostics et thérapeutiques ».




CHAMPS D’APPLICATION

Pharmacovigilance Materiovigilance Hémovigilance

Biovigilance Réactovigilance Cosmeétovigilance

Phytovigilance



APPLICATION DU DISPOSITIF DE
LA VEILLE PHARMACEUTIQUE

Utilisation
normale

Grossesse et
allaitement

Intoxication

Mésusage

Interactions
médicamenteuses

Dépendance,
tolérance ou
résistance

Erreurs et échecs
thérapeutiques

Mauvaise qualité
ou contre fagon

Mauvaise
information







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 lieé aux medicaments.« OMS »

Sighalement =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

_ etudier les consequences

Mise en ceuvre des mesures
nécessaires correctives




CHAMPS D’APPLICATION

Medicaments et les produits sanitaires a
usage humain, possedants d’'une AMM,
ou sous ATU .

— Spécialités pharmaceutigues
— Préparations magistrales et hospitalieres
— Préparations officinales

N — Médicaments immunologiques (allergenes,
Pharmacovigilance vaccins sérum,...)

— Produits de théerapie genique

— Meédicaments radio-pharmaceutiques
— Médicaments homeéopathiques

— Certains produits diétetiques




ACTEURS D

Normes & procéedures
Autorisation & Retrait
Controle & inspection

Mlnlster \
de la Sant

,,| MEDICAMENT L

\Illflllstl 1e phann@

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




ORGANISATION DE LA PV ET
METHODOLOGIE

Ministre

; Qomlte technique

AIFTETIN .
AFSSAPS




MSPRH

Normes et procédures, autorisation et retrait, Contréle et inspection

|

Direction de La Pharmacie

)

Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques
(ANPP)

~ Comité adhoc ﬁ LNCPP

Pharmacovigilance

Collaborateurs Techniques Centre National de Industrie
régionaux des 48 wilayas Pharmacovigilance et Pharmaceutique

de Matériovigilance
(CNPM)

Proféssionnels de Santé Patients |
(Grand Public)



ORGANISATION DE LA PV ET
METHODOLOGIE

COMITE \ COMMISSION
TECHNIQUE NATIONALE

\

» Analyse des informations « Evaluation du risque _
recueillies - Emission d’avis Sl
i 3 ecision
* Suivi/Enquéte de - Proposition de mesure(s)

surveillance

/‘.".’( P Y y
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1. Notirfication / Déeclaration /
Recueil des données

= Deémarche 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

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




1. Notirfication / Declaration /
Recueil des données

 Les notificateurs :

{ NOTIFICATEURS }

El graves et/ou inattendus

{ Médecins Dentistes ]
!'v | e [ Pharmaciens Sage-femmes ]
R g

{gﬁﬁ\ : Les industriels pharmaceutiques
o' .,-0.‘.,



1.

Notification / Déclaration /

Recueil des donnees

V V V

Informations a déclarer :
Tout effet indésirable grave
Tout effet inattendu

Tout effet juger pertinent de
declarer en dehors de ces définitions

Moment de deéclaration :
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




Nom

Adresse

Date de déclaration *

Nom

E-mail

Age du malade *

Identité du rapporteur

Prénom

Type d'exercice

Publique

Informations malade

Taille Poids

Description de la réaction indésirable

Description de la réaction (nature, localisation, gravité, caractéristiques)

Date d'apparition *

Durée

Tél/Fax *

Adresse postale

Sexe
Masculin
Feminin



Médicament 1 Medicament 2 Meédicament 3 Médicament 4 Médicament 5 Medicament &

Médicament en DCI (mettre nom de marque) 1* N° lot*

Posologie * Date d'administration (debut) * Date d'administration (fin) *

* . Commencer par le medicament que vous suspectez responsable de la reaction.

Traitement de la réaction indésirable

Nature du traitement * Médicamenteux ™ Non médicamenteux ™

Descriptif du traitement *

Evolution * Disparition * En cours * Inconnue ~ Décés ™

Séquelles Qui Non

Histoire de la maladie ou commentaires

Medicament 7 Médicament &

Voie d'administration

Raison d'emploi (indication) *

Les facteurs de risques associés (insuffisance rénale, exposition antérieure au médicament suspecté, allergies antérieures, modalités d'utilisation)



1. Notirfication / Déeclaration /
Recueil des données

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

» surveillance particuliere du profil de
tolérance du Medt mise sur le
marché, pendant les premieres

Le SU|V| de années, voire pendant toute la durée

de sa commercialisation

* réévaluer le risque d’'un médicament
ou produit a la suite d’'une alerte
(nationale ou internationale)

L'enquéte

de PV




Daercoulement d " umne emnguéete de pharmacovigllamnca:

1 - Designation d'un rapporteur responsabde de la conduite de I'enguete parmil kes
C K

Z - Dalimitatkon de I'enguete :

dentificatkon des notiflcations a la base du signal et deterrmination du caractere
urgent du signal (=1 ke signal semble poser des risques graves et immeadiat
a la population des malades visés, des mesures préventives peuvent etre prises
immediatement) determination de la duree de I'enguate et de I'etendus duo champ
O Imvesthgation

2 - valldatlon du signal
A - Rednerdhe docoumeantalrne

& - Imputation

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

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

Mezure = volontaire = en acoord avec INndustrie, = obligatoire =
en désaooord avec I'industrie




Etude de la PV : Imputabilité ?

* Probabilité pour gu’il existe une relation
de cause a effet entre 'administration
médicamenteuse et |'effet indésirable.

* Les eléments d’information utiles :
- Criteres sémiologigues *S*
- Criteres chronologiques et évolutifs *C*

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

Stude de la PV

 |Informations
disponibles dans
le cas clinique
évalue

o
-

Imputabilité
extrinseque

o

 Connaissance
bibliographique




Stude de la PV

« Les criteres chronologiques :

Délai Délai tres suggestif Délai compatible
Délai
incompatible
o R (+) R () R (0) R (+) R(-) R (0)
évolution
Evolution suggestive C3 C1l C3 C3 C1l C2 CO0
Evolution non
o o c3 | c1 | c2 | c3 C1 C1 Co
Evolution non suggestive C3 C1 C1 C3 C1 C1 CO
PN N .

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




3. Etude de la PV

« Les criteres semiologiques :

_ : _ Evocatrice du role de ce . »
Sémiologie (clinique et Autres éventualites

araclinique) =TI MR T sémiologiques
P a tres favorisant bien validé) gl

Examen compléementaire spécifique fiable (L)
Autre explication non

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

Scores sémiologiques :

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



Stude de la PV

 Score d’imputabilité intrinseque :
Imputabilite finale : cing possibilités

Sémiologie
Chronologie S1 S2 S3
CO 10 10 10
Cl 11 |1 12
C2 11 12 13
C3 13 13 14

Score final :

|0 : parait exclue - |1 Douteuse - 12 : Plausible

13 : 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 risque et
proposition de Mesures
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4, Déeision et resultante

-

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

7

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

\.

7

Restriction de la prescription et de I'utilisation

\.

7

Réeévaluation du bénéfice / risque

L

7

Suspension ou le retrait d AMM

\.




EXEMPLE

= AINS: inhibiteur sélectif COX-2

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

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

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

= Retrait du marché en 2004\

— —
FX® 25 mg
- eco .} "b‘.b)







Définition et objectif de la MV

e La MV est la survelllance des incidents ou

risque d’'incidents résultant de l'utilisation
des dispositifs médicaux (DM) apres leur
mise sur le marche.

« Eviter que se produisent ou reproduisent

des incidents ou risques d’incidents
graves impliguant un DM en prenant des
mesures préventives et/ou correctives
appropriees.



Champ d’application de la MV

Coresong~ #e=a et Uk Dpatoat. lu
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|y, i « Les consommables a usage unique ou
bsall réutilisables.

* Les implants passifs ou actifs.
« Les équipements et le logiciel destine par

le fabricant a étre utilisé specifiguement a
des fins diagnostiques ou théerapeutiques.




R g Comité technique de
'5? 4 }ﬁ — matériovigilance et

1&%}} E réactovigilance
ﬁw“*

Fabricant/Mandataire:

cormespondant de
matériovigilance

Professionnels de santé hors

etablissement de
santé/Patients/Utilisateurs/Tiers

Professionnels de santé d'un établissement de santé

Tout incident ou
risque d'incident




Acteurs et circuit de la MV

Signalement et enregistrement
des incidents ou risques
d’incidents

Enregistrement, évaluation et
exploitation de ces informations
dans un but de prévention

Réalisation de toutes études ou
travaux concernant la sécurité
d’utilisation des DM

B\ Réalisation et suivi des actions
% correctives décidées
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Le signalement de la MV

 Signhalement obligatoire

Fabricants, utilisateurs et tiers ayant
connaissance d'un incident ou risque
d’incident grave, ont obligation de le
déclarer sans délais (en Algérie : au
CNPM « fiche bleue »).

 Un incident ou risque d’incident grave :
entrainer ou susceptible d’entrainer la mort ou la
degradation grave de I'état de santé d’un patient,
utilisateur ou tiers.



Identité du rapporteur

Publique =

Cette fiche est destinée au relevé d'incidents ou risques d'incidents aux dispositifs medicaux.

Que devez vous rapporter ?

Des problemes importants du type insuffisance de conditionnement, défection de produit, mauvaise fabrication et/ou présentation.
Vous pouvez faire des suggestions pour améliorer la situation, ou fournir des conseils au fabricant ou bien au fournisseur.

A quoi sert votre rapport ?

A informer le fournisseur et le producteur aprés investigations auprés d'autres utilisateurs.

Une information ainsi qu'une action adaptée au probléme seront entreprises en vue de sauvegarder la sécurité et la performance des
dispositifs meédicaux.



Identification du produit




Le signalement de la MV

Signalement facultatif

« Toute reaction nocive et non voulue se produisant lors
de l'utilisation d’'un DM conformément a sa destination.

« Toute réaction nocive et non voulue résultant d’'une
utilisation du DM ne respectant pas les instructions du
fabricant.

» Tout dysfonctionnement ou toute altération des
caractéristiques ou performance d’'un DM.

 Toute indication erronée, omission et insuffisance dans
la notice d’instruction, le mode d’emploi ou le manuel de
maintenance.



CONCLUSION

« Reduire les conséqguences et le colt des
produits pharmaceutiques

« Ameliorer la pratique clinique

 Promouvoir I usage rational des produits
pharmaceutiques

« Participer a la recherche et a la formation

~ ——
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UN MEDICAMENT I
NEST P/ € un BONBON -



