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GLOSSAIRE

Agranulocytose :
Disparition totale des granulocytes neutrophiles. Le mécanisme physiopathologique implique
le développement d'anticorps anti-granulocytes en présence du médicament responsable lors
d'une prise initiale sensibilisante.

Amélie :
Malformation congénitale caractérisée par l'absence totale des quatre membres.

Anévrisme :
Est la dilatation localisée d'une artère, sous forme d'une poche reliée au reste de l'artère par
une zone plus étroite. Cette dilatation progressive fragilise la paroi de l'artère qui, à partir
d'une certaine taille, peut se fissurer ou se rompre, provoquant une hémorragie.

La dissection aortique :
Est une maladie qui est souvent liée à une hypertension sévère non traitée adéquatement ou
qui provient d'une maladie de naissance. C'est une situation relativement rare, mais elle
nécessite un diagnostic et un traitement immédiat. L'aorte est le plus grand vaisseau du corps
humain.

La gangrène gazeuse : Est une infection menaçant le pronostic vital du tissu musculaire,
essentiellement provoquée par une bactérie anaérobie, Clostridium perfringens, et par
plusieurs autres espèces de Clostridium. La gangrène gazeuse peut apparaître suite à certains
types de chirurgie ou de blessures.

Phocomélie :
Malformation caractérisée par l'atrophie des membres, mains et pieds semblant s'attacher
directement sur le tronc.

Micromélie ou brachymélie : Malformation congénitale caractérisée par le raccourcissement
d'un ou de plusieurs membres ou segments de membres.

Médicament biosimilaire :
Un médicament biosimilaire est un biomédicament de même composition qualitative et
quantitative en substance active et de même forme pharmaceutique qu’un médicament
biologique de référence déjà autorisé. Il est issu de sources biologiques modifiées par génie
génétique grâce à des organismes vivants « reprogrammés » à des fins thérapeutiques :
anticorps monoclonaux, protéines recombinantes et vaccins recombinants.

Régurgitation aortique : Est une fuite de la valvule aortique.
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INTRODUCTION



Un médicament n’est pas un produit comme les autres. Sa vocation est de prévenir, soulager,

traiter et guérir. C’est, bien sûr, un bénéfice attendu, mais c’est aussi une substance active qui

peut provoquer des effets indésirables, bénins ou plus graves. Depuis sa mise sur le marché et

tout au long de sa vie, le médicament est soumis à une surveillance très stricte, collective et

partagée : la pharmacovigilance. (1)

La pharmacovigilance repose sur le signalement des effets indésirables par les professionnels

de santé, industriels du secteur des produits de santé, patients, associations de patients,

usagers, l'évaluation de toute information concernant le risque d’effets indésirables ainsi que

la prise de mesures correctives ou préventives.

La notification d’évènements indésirables est réalisée par le médecin traitant au pharmacien

de l’hôpital, qui doit s’assurer que le maximum de données soient mentionnées afin de

transmettre une déclaration valide au centre de pharmacovigilance.

Dans cette thèse, une première partie est consacrée à une étude bibliographique composée de

trois chapitres :

Ainsi, nous décrivons dans le premier chapitre le médicament et les risques liés à

l’administration d’un médicament. Ensuite, nous détaillons dans le deuxième chapitre la

pharmacovigilance, son fonctionnement, son évolution, ses approches et son organisation à

l’échelon international et national.

Finalement, dans le troisième chapitre nous parlons de la gestion d’une alerte de

pharmacovigilance et de son circuit.

Une deuxième partie consacrée à la partie pratique de notre travail qui a pour objectif a

rédaction des rapports d’analyse de cas concrets posant des problèmes récents de

pharmacovigilance. Le but étant d’évaluer les données disponibles au niveau international et

de s’en inspirer pour proposer des actions nationales susceptibles de réduire le risque.

Pour répondre à cet objectif, nous avons sélectionné les molécules de l’étude qui sont au

nombre de 6 : la vitamine D, la capécitabine, la famille des fluoroquinolones, la ranitidine

injectable, l’adrénaline, l’isotrétinoïne. Les médicaments choisis ont présenté au moins un

problème de sécurité durant ces deux dernières années.
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PARTIE THEORIQUE



CHAPITRE 1
LE MÉDICAMENT ET LES RISQUES

LIÉS À L’ADMINISTRATION D’UN MÉDICAMENT

3



La pharmacologie est la science des médicaments, définis comme suit : « La pharmacologie

est l'étude scientifique des effets des médicaments et des produits chimiques sur les

organismes vivants »

Un médicament peut être défini au sens large comme toute substance chimique, naturelle ou

synthétique, qui affecte un système biologique.

La pharmacologie peut concerner la façon dont les organismes traitent les médicaments,

l'identification et la validation de nouvelles cibles pour l'action des médicaments, ainsi que la

conception et le développement de nouveaux médicaments pour prévenir, traiter et guérir les

maladies. (2)

La pharmacologie comprend :

• la pharmacodynamie qui étudie les effets des médicaments sur l’organisme, qu’ils

soient bénéfiques ou indésirables ;

• la pharmacocinétique qui étudie le sort des médicaments dans l’organisme,

c’est-à-dire leur absorption, distribution, transformations et élimination. (3)

4



I. Médicament

1. Définition

Le médicament est défini par la loi Algérienne de santé de 2018, dans son article 208 comme

étant : « toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives

ou préventives à l’égard des maladies humaines ou animales, et tous produits pouvant être

administrés à l’homme ou à l’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer,

de corriger et de modifier ses fonctions physiologiques ». (4)

2. Origine des médicaments

2.1.  Médicaments d'origine végétale

Depuis l’antiquité, ils sont toujours la principale source des médicaments naturels. Leur

utilisation telle quelle, en nature (décoctions. Poudres, etc.) sous forme dites galéniques

(poudres de plantes en gélules ; extraits ; teintures ; alcoolats, etc.), s’avère quelquefois plus

efficace que les constituants isolés, toutefois ça reste une source peu coûteuse de la plupart

des principes actifs.

Les principes immédiats des végétaux contribuent généralement comme point de départ dans

la confection de médicaments de synthèse. Par exemple, la structure de l’aspirine est proche

de celle de la salicine des écorces de saule, fébrifuge populaire et de l’aldéhyde salicylique

des spirées. De mêmes, les anticoagulants, les anesthésiques locaux, les antimalariques et les

curarisants de synthèse sont directement inspirés de substances naturelles.

2.2.  Médicaments d’origine animale

L’opothérapie est cantonnée actuellement aux extraits de foie ou de thyroïde. Mais les

organes animaux servent à préparer divers produits tels qu’hormones (insuline, hormones

hypophysaires, etc.), anticoagulant (héparine), ou enzymes (pepsine, trypsine, hyaluronidase,

etc.), fréquemment utilisés en thérapeutique. Les sels biliaires restent des précurseurs pour la

synthèse des hormones sexuelles ou corticosurrénaliennes, les huiles de foie de poisson,

quant à elles, sont une source de vitamines A et D, etc. (5)
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2.3.  Médicaments d’origine microbiologique

Les vaccins, obtenus à partir de bactéries ou de virus atténués ou tués et conférant après

injection une immunité contre les infections correspondantes, sont classés dans cette

catégorie. Exemple :  Vaccin BCG (contre la tuberculose).

Certains micro-organismes cultivés de façon appropriée sécrètent diverses substances

utilisées en thérapeutique. Il s’agit essentiellement des antibiotiques, la pénicilline à partir

d'une culture de champignons du genre Penicillium. (6)

2.4.  Médicaments d’origine minérale

Une variété d’éléments simples ou leurs sels comme le soufre, l’arsenic, les iodures, les

phosphates, les sels de fer, de calcium, de magnésium, de mercure, le charbon, le talc, etc.,

qui servaient autrefois comme remèdes font toujours partie de l’arsenal thérapeutique. (6)

2.5.  Médicaments d’origine synthétique

La chimie de synthèse s’est surtout développée dans les dernières décennies du XXe siècle :

Les sulfamides actifs contre de nombreuses bactéries, antimalariques de synthèse,

antihistaminiques, barbituriques, antituberculeux (isoniazide, acide para-aminosalicylique),

bêta -bloquants, etc. Les médicaments de synthèse, sont intéressants par leur netteté et la

constance de leur action. (6)

2.6.  Médicament d’origine biotechnologique

Il s’agit de méthodes de synthèse très élaborées faisant intervenir pour l’essentiel des

techniques de génie génétique. Le but est d’isoler des cellules vivantes et de leur faire

produire des produits d'intérêt thérapeutique qu’elles ne synthétiseraient pas en temps normal.

Les “ordres” sont donnés à la cellule productive sous la forme d’ADN recombiné et injecté.

Exemple : Interféron, insuline humaine, hormone de croissance recombinante, vaccin contre

l'hépatite B… (6)
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3. Différentes catégories de médicaments

Il existe plusieurs catégories de médicaments :

- Préparations magistrales fabriquées extemporanément par le pharmacien au vu d’une

ordonnance en précisant la formule détaillée.

- Médicaments officinaux dont la composition est définie dans une pharmacopée.

- Préparations hospitalières réalisées par un pharmacien hospitalier.

- Spécialités pharmaceutiques fabriquées par un laboratoire pharmaceutique.

- Caractérisées par un nom commercial et qui nécessite une autorisation de mise sur le

marché (AMM) pour être commercialisé, accordée par une autorité compétente dans

des indications précises. (6)

4. Différentes formes des médicaments

D’une manière générale, on peut distinguer plusieurs grandes catégories de formes galéniques

- formes liquides : indispensables pour la voie parentérale, utilisées également pour la

voie orale (chez l’enfant).

-   formes solides : très utilisées pour l’administration par voie orale.

-   formes prêtes à l’emploi : directement utilisables.

- formes à reconstituer : doivent faire l’objet d’une reconstitution, avant

administration, en mélangeant un solvant (eau le plus souvent) à une poudre. La

stabilité du médicament est limitée dans le temps après reconstitution.

- formes unidoses : elles ne nécessitent pas de mesure préalable de la dose à

administrer et sont utilisées en une seule fois. Celles contenues dans des récipients

unidoses; permettent d'isoler en toute sécurité une unité médicamenteuse.

- formes multidoses : il est nécessaire de mesurer la dose à administrer au préalable

avec un instrument de mesure (cuillère à café, cuillère-mesure, seringue graduée,

compte-gouttes, etc.). Elles sont contenues dans des récipients multidoses. (7)

5. Mode d’administration des médicaments

Les médicaments sont introduits dans l’organisme par différentes voies.

Chaque voie d’administration à des objectifs spécifiques et présente des avantages et des

inconvénients qui sont résumés dans le tableau I. (8)
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Tableau I : Avantages et inconvénients des différentes voies d’administration.

(9)(10)(11)(12)(13)
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Figure 1 : La voie transcutanée. (8)

6. Composition des médicaments

Une forme galénique ou forme pharmaceutique, est la forme sous laquelle sont mis les

principes actifs et les excipients (matières inactives) pour constituer un médicament.(figure

2). (14)

Les excipients sont indispensables au médicament et sont utilisés dans différents buts :

stabilité de la molécule active, forme et couleur du médicament, dissolution plus ou moins

rapide dans le corps humain, masquage d’un goût désagréable, etc. L’ensemble de ces

composés forment la formulation d’un médicament.

- Le choix de la formulation dépend de plusieurs facteurs tels que la voie d’administration, la

forme galénique, les différents excipients utilisés, les procédés de fabrication, les articles de

conditionnement, etc. (15)

- Le récipient (flacon, pilulier, blister, etc.) est destiné à contenir le médicament et à le

protéger de l’environnement extérieur. Le tout est regroupé dans un emballage accompagné

d’une notice explicative. (16)

Figure 2 : Mise en forme d’un médicament. (Talbert et al, 2001) (17)
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II. Risques liés à l’administration d’un médicament

1. Définitions

1.1.  Effets indésirables

Il s’agit de l’apparition d’effets non souhaités se développant plus ou moins rapidement

parallèlement à l’effet pharmacologique recherché.

Il peut s’agir d’effets secondaires qui sont connus, souvent observées, et prévisibles.

Exemple : Somnolence après l’administration d’antihistaminiques

Certains effets dits indésirables sont inattendus, imprévisibles, et semblent plus souvent liés à

l'état du patient et à ses caractéristiques physiopathologiques. Exemple : éruptions cutanées

suite à la prise de sulfamides .

Il est parfois possible de corréler la fréquence d’apparition des effets indésirables à certains

facteurs particuliers au traitement instauré ou au patient :

- posologie utilisée ;

- nombre de médicaments administrés (association médicamenteuses) ;

- voie d’administration choisie ;

- administration antérieure d’un médicament similaire ;

- âge, sexe, facteurs génétiques du patient ;

- existence d’une insuffisance rénale ou hépatique etc. (18)

1.2.  Événements indésirables

Le terme d'événement indésirable a été défini comme "un événement particulier et fâcheux

vécu par un patient, indésirable soit de manière générale, soit dans le contexte de sa maladie."

Les événements indésirables ne sont pas nécessairement des réactions indésirables aux

médicaments, et une relation causale n'est pas impliquée. Ainsi, toutes les réactions

indésirables aux médicaments sont des événements indésirables, mais seuls certains

événements indésirables sont des réactions indésirables aux médicaments. (19)

Il existe des facteurs de risque des événements indésirables propres aux patients, aux

médicaments et aux cliniciens. La médication est probablement le plus grand facteur de
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risque d’événement indésirable. Les patients âgés, qui prennent plus de médicaments et sont

plus vulnérables par leurs caractéristiques physiopathologiques. Il est important de noter que,

dans les soins ambulatoires, les facteurs de risque au niveau du patient sont probablement une

source sous-reconnue d'événement indésirable (erreurs d’administration). (20)

Figure 3 : Facteurs contributifs aux EIM. (21)

1.3.  Interactions médicamenteuses

Les patients utilisent fréquemment plus d'un médicament à la fois. Un type d'interaction

médicamenteuse peut se produire lorsqu'un médicament co-administré modifie les

concentrations (pharmacocinétiques) d'un autre médicament.

Ces modifications peuvent entraîner une réduction de l'efficacité ou une augmentation des

effets indésirables du ou des médicaments concernés. (22)

1.4.  Mésusage

Le mésusage s’entend comme :

Une utilisation intentionnelle et inappropriée d’un médicament ou d’un produit, non

conforme à l’autorisation de sa mise sur le marché, ainsi qu’aux recommandations de bonnes

pratiques.

- Exemple 1 : erreur de posologies, erreur de la voie d’administration etc.

- Exemple 2 : utilisation de corticoïdes pour la prise de poids. (23)
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1.5.  Erreurs médicamenteuses

Une erreur médicamenteuse peut être qualifiée de « défaillance du processus de traitement qui

entraîne ou risque de causer un préjudice au patient ». Des erreurs de médication peuvent se

produire pendant :

- le choix d’un médicament : prescrire, sous-prescrire et prescrire de façon irrationnelle,

inappropriée et inefficace.

- la rédaction de l’ordonnance : erreurs d’ordonnance, y compris l’illisibilité ;

fabrication de la formulation à utiliser : mauvais dosage, contaminants, mauvais

emballage ou emballage trompeur.

- la distribution de la formulation : mauvais médicament, mauvaise concentration,

mauvaise formulation, mauvaise étiquette.

- l’administration ou prise du médicament : mauvaise dose, mauvaise voie, mauvaise

fréquence, mauvaise durée.

- la surveillance thérapeutique : défaut de modifier la thérapie au besoin, altération

erronée.

Le terme « erreur » dans la définition implique que certaines normes doivent être établies, en

fonction desquelles l’échec peut être jugé, l’erreur médicamenteuse peut être avérée ou

potentielle.

Tous ceux qui participent au processus de traitement sont responsables de leur part du

processus , ce qui en fait l’un des types d’erreurs les plus courantes chez les patients

hospitalisés. Les transitions dans les soins sont également une source bien documentée de

préjudices évitables liés aux médicaments. (24)

1.6.  Surdosage

Un surdosage consiste à prendre plus que la quantité normale ou recommandée du

médicament. Le surdosage peut causer des symptômes graves et dangereux et même la mort.

Si on en prend trop intentionnellement, on parle d'overdose intentionnelle ou délibérée.

Si le surdosage se produit par erreur, on parle de surdosage accidentel. Par exemple, un jeune

enfant peut prendre accidentellement une dose qui ne correspond pas à son poids.

Une surdose n'est pas la même chose qu'un empoisonnement, bien que les effets puissent être

les mêmes. (25)
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1.7.  Abus

Usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique de médicaments, accompagné de

réactions physiques ou psychologiques nocives. (26)

2. Classification des effets indésirables

Les effets indésirables médicamenteux peuvent être classés en tenant compte de plusieurs

critères.

2.1.  Selon la fréquence

Selon l’échelle (Gering-Souillet, 2006), Les effets indésirables peuvent être caractérisés par

leur fréquence de survenue : (27)

Tableau II : Classification des effets indésirables médicamenteux selon la fréquence. (27)

Fréquent Entre 1 et 10%

Peu fréquent Entre 0,1% et 1%

Rare 0,01 et 0,1%

Très rare <0,01%

2.2.  Selon la nature des effets indésirables médicamenteux

Certains effets indésirables n’ont aucune spécificité d’organe et peuvent donner divers

symptômes, se manifestant sous forme de réactions aiguës, subaiguës ou chroniques. Les

affections peuvent être alors bénignes ou au contraire, elles peuvent être graves. Les effets

peuvent apparaître de manière précoce ou être tardifs. Certains systèmes ou organes semblent

plus fréquemment atteints que les autres :

- La peau : Sécheresse cutanée ou muqueuse, alopécie, sueurs, éruptions, prurit.

- Le système nerveux : Vertiges, anorexie, somnolence, agitation, confusion, dépression...

- Le système hématologique : Agranulocytose...
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- Le système gastro-intestinal : Diarrhée, nausées, vomissements, constipation,

ballonnements, douleurs abdominales etc. (27)

2.3.  Selon le mécanisme de survenue

Cette classification permet une meilleure compréhension des EIM et préconise une conduite à

tenir adaptée. En 1977, Rawlins et Thompson ont suggéré de classer les effets indésirables

médicamenteux en deux groupes (A et B). En 2000, Hartigan-Go et Wong ont ajouté d’autres

catégories à cette classification (C, D, E, F, G, H et U). (27)

Tableau III : Classification des effets indésirables médicamenteux selon le mécanisme de

survenue. (27)

Caractéristiques Type A (Augmented) Type B (Bizarre) Type C (Continuous)

Mécanisme
Pharmacologique Immunoallergique

Non
immunoallergique

Inconnu

Fréquence Élevée (0,5-30%) Rare <1% Rare <1%

Délai de survenu Suggestif Suggestif Non suggestif
Retardé

Mortalité Faible Importante Faible

Dose dépendant Oui Non Non

Détection

- Essais cliniques
Reproductible lors

études expérimentales
- Notifications

spontanées
- Prescription Event

monitoring

- Notifications
spontanées

- Etudes
épidémiologiques

- Difficilement
reproductible

expérimentalement
- Etudes de cohorte

Mesures réglementaires

Retrait rare Modification
du RCP

Aboutit souvent au
retrait du médicament

Aboutit souvent au
retrait du médicament
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- Type D (Delayed) : Ces effets indésirables médicamenteux se déclarent tardivement et ne

sont pas dose-dépendants par exemple : la dyskinésie tardive avec les neuroleptiques.

- Type E (End of use) : Il s’agit de réactions témoignant d’un syndrome de sevrage secondaire

à l’arrêt de médicament. Exemples de médicaments responsables d’un syndrome de sevrage:

Opiacés, benzodiazépines, bêta bloquants.

- Type F (Failure) : Ils sont en rapport avec l’absence d’efficacité thérapeutique du produit par

exemple : résistance aux antimicrobiens.

- Type G (Genetic/Genomic) : Ils déterminent la susceptibilité individuelle à développer des

effets indésirables médicamenteux. (27)

- Type H (Hypersensitivity reactions) : L'hypersensibilité aux médicaments est une réaction à

médiation immunitaire à un médicament.

- Type U (Unclassified reactions). (28)

2.4.  Selon la prévisibilité

● Les effets indésirables médicamenteux attendus ou prévisibles : ce sont les effets

qui sont mentionnés dans le résumé des caractéristiques du produit. Ils sont la

conséquence du mécanisme d'action du médicament (exemple : le risque de

saignement digestif sous AINS), ou l'expression d'une de ses propriétés

pharmacologiques.

● Les effets indésirables inattendus ou imprévisibles : Ce sont des effets dont la

nature, la gravité ou la fréquence ne concordent pas avec le résumé des

caractéristiques du produit ou un effet qui ne peut être apparemment expliqué par

l’une des propriétés pharmacologiques du médicament. (27)

2.5.  Classification selon l’évitabilité

La notion d’évitabilité a été récemment introduite en pharmacovigilance, elle tente de

dénombrer et décrire les effets indésirables médicamenteux pouvant être prévenus afin de

diminuer le risque médicamenteux. Une équipe de spécialistes Français, a établi une échelle

de mesure validée proposant 4 items pertinents et représentatifs du concept d’évitabilité avec

une cotation en 4 catégories (évitable, potentiellement évitable, inévaluable, inévitable). Les 4

items proposés portent sur :
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- Item A : le respect des recommandations du médicament conformément aux

informations contenues dans le Vidal de l’année de la dernière prescription ou celles

diffusées par l’ANSM, ou celles rapportées dans la notice patient en cas

d’automédication.

- Item B : la présence d’autres facteurs de risques identifiés chez le patient, en dehors

de ceux décrits dans le Résumé des Caractéristiques du Produit du Vidal (RCP). Par

exemple l’âge du patient.

- Item C : L’adaptation de la prescription aux conditions de vie et à l’environnement

du patient (profession, présence d’un auxiliaire de vie pour le sujet, problème de vue

du patient, etc.)

- Item D : Le côté incontournable ou non de la prescription ou de l’automédication.
(27)

2.6.  Selon la gravité

Les effets indésirables ont été classés selon leur degré de gravité un effet indésirable est classé

grave selon la définition de l’OMS s’il est à l’origine de :

- Décès.

- Mise en jeu du pronostic vital.

- Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation.

- Séquelles ou incapacité notable et durable (incapacité signifiant toute impossibilité à réaliser

des gestes de la vie courante).

- Anomalie congénitale ou atteinte périnatale.

- Toute autre situation jugée grave par le médecin traitant qui a déclaré le cas. (27)

2.7.  Selon l’organe touché

Les effets indésirables médicamenteux se manifestent par un ensemble de signes cliniques, de

syndromes, d’affections et de symptômes qui touche un organe ou un système d’organes. Ces

derniers sont classés selon plusieurs systèmes internationaux de terminologie, on cite :

Terminologie MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), ICD (International

Classification of Diseases) et WHO-ART (Internationally Standardized Terminology of

Adverse Drug Reaction Classification).
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L'utilisation d'un système de classification standardisé présente plusieurs avantages.
Il permet :

- Enregistrer et d’exploiter les données plus rapidement.

- Enregistrer les données sur des bases de données internationales des EIM (Vigiflow).

- Partager les données à l’international de façon harmonisée entre tous les pays. (27)

3.   Surveillance des effets indésirables

3.1.  Avant la mise sur le marché

Un essai clinique a pour objectif d'apporter la preuve scientifique de l'efficacité clinique des

traitements. Il permet la mise en place de thérapeutiques sur la base de faits avérés et non pas

sur des hypothèses ou des raisonnements théoriques.

Un essai clinique doit respecter un protocole de recherche clinique. Il doit être rédigé au

préalable, avant de débuter l’essai. Il définit la question, cliniquement pertinente, précise et

clairement formulée, à laquelle il doit répondre, qui correspond à l’objectif de l’essai, ainsi

que le plan expérimental et les techniques d’analyse des données qui seront utilisées. (29)

Plusieurs plans expérimentaux sont possibles mais seuls les essais comparatifs permettent de

conclure à l’efficacité d’un traitement. Le traitement à l’étude est alors comparé à un placebo

(traitement dénué du principe actif donc d’activité propre) ou à un traitement de référence.

L’évaluation est réalisée entre deux groupes de sujets : un groupe recevant le traitement et un

groupe recevant le placebo (ou le traitement de référence). (29)

L'évaluation de l'efficacité de la molécule se fait grâce à un critère d'évaluation ou critère de

jugement principal. Il s’agit d’un élément unique, cliniquement pertinent, objectif (mesurable

et reproductible) et si possible direct.

Au cours de l’étude, les investigateurs sont dans l’obligation de déclarer les événements

indésirables graves au promoteur.

Au moment de l’exploitation des résultats de l’essai thérapeutique, toute déviation au

protocole doit être signalée. Des patients peuvent être considérés comme « perdus de vue »

dès lors qu'ils n'ont plus donné suite aux visites chez l'investigateur et que personne n'a eu de

nouvelles. (29)
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Au cours de ces essais une balance bénéfices/risques est quantifiée, sa valeur tient d’abord à

la gravité et au pronostic de la maladie à traiter vis-à-vis de la toxicité propre du médicament.

Cette valeur doit être d’autant plus élevée que la maladie est bénigne. En effet, on accepte que

les médicaments anticancéreux soient bien plus toxiques que ceux destinés à soigner un

simple rhume. Mais ce rapport bénéfice/risque tient aussi à la façon dont le médicament est

utilisé. Hors des recommandations officielles, de l’usage licite, du bon usage, le médicament

peut aussi faire courir des risques.

Ce rapport va être évalué par la longue chaîne d’essais précliniques et cliniques, réalisés avant

l’AMM, puis durant toute la vie du médicament, dans les conditions réelles d’utilisation.

La méthodologie proposée est composée d’approches qualitatives et d’approches

quantitatives. (30)

Les limites les plus évidentes des essais cliniques sont :

● Le nombre de sujets inclus est très limité ;

● Les critères d’inclusion et de non inclusion des essais cliniques tendent à n’inclure

que des sujets aussi semblables que possible afin d’avoir plus de puissance statistique.

● L’écartement des sujets à risques : enfants, sujets très âgés, femmes enceintes, etc.

● Les conditions d’utilisation du médicament sont très différentes de celles dans la vie

réelle : absence d'informations sur les effets d'une prise chronique et les interactions

médicamenteuses possibles. (31)

3.2.  Après sa mise sur le marché

Les études précliniques et cliniques ne permettent pas d’établir avec certitude la sécurité

d’emploi d’un nouveau médicament à large échelle et elles sont insuffisantes pour bien

connaître son profil de risque et prédire tous les effets indésirables possibles. Après

l'obtention de l'AMM et la commercialisation, le médicament est utilisé dans des

environnements de soins normaux chez un grand nombre de patients qui peuvent être

différents des populations qui avaient été sélectionnées selon certains critères précis pour les

études.

Dans de telles circonstances, une longue phase de surveillance et d’analyse en situation réelle

commence afin de détecter d'éventuels effets indésirables pour bien comprendre le véritable

rapport bénéfice/risque du médicament et dure jusqu’à ce que la production du médicament
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soit arrêtée et qu’il soit retiré du marché : c’est ce qu'on appelle la phase IV des EC : la

pharmacovigilance. (31)

3.3.  Notion de médicaments sous surveillance renforcée

Depuis le 25 avril 2013, une liste européenne de médicaments sous surveillance renforcée est

publiée tous les mois par l’Agence européenne du médicament (EMA).

L’inscription sur cette liste signifie que ces médicaments sont surveillés de manière plus

étroite que les autres. Cette inscription s’explique notamment par un moindre recul

d’expérience, du fait de leur mise sur le marché récente ou d’un manque de données sur leur

utilisation à long terme.

L’attention des professionnels de santé et des patients est attirée sur l’importance de déclarer

de façon systématique les éventuels effets indésirables qui pourraient être liés à ces

médicaments. (32)

La liste comprend des médicaments :

- contenant une nouvelle substance active qui n'était contenue dans aucun médicament

autorisé dans l'UE au 1er janvier 2011 ;

- biologiques autorisés après le 1er janvier 2011 y compris les biosimilaires ;

- pour lesquels le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché est tenu de réaliser

une étude de sécurité post-autorisation (PASS) ;

- ayant reçu une autorisation conditionnelle ou autorisés dans des circonstances

exceptionnelles. (33)
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CHAPITRE 2

LA PHARMACOVIGILANCE
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I. Pharmacovigilance

1. Définition

Selon l’OMS : la pharmacovigilance est la science et les activités relatives à la détection,

l'évaluation, la compréhension et la prévention des effets indésirables ou de tout autre

problème lié aux médicaments/vaccins. (34)

Un système de pharmacovigilance est défini selon la directive de la Communauté européenne

(CEE) comme : « un système qui est utilisé pour recueillir des informations utiles à la

surveillance des médicaments, en particulier en ce qui concerne les effets indésirables chez

l’homme, et pour évaluer ces informations scientifiquement ». (35)

L’observation, l’analyse et la recherche des effets indésirables sont du domaine de la

pharmacovigilance.

2. Historique de la pharmacovigilance

Durant la deuxième moitié du XXe siècle, les principales grandes classes

pharmacothérapeutiques ont été découvertes : sulfamides, antibiotiques, diurétiques,

antihypertenseurs, psychotropes, etc. Dans toutes ces années, les médecins, les pharmaciens,

les patients n’ont compté que les réussites qui remplaçaient les échecs du passé. Comment

aurait-il pu en être vu autrement ? Certes des effets indésirables, parfois redoutables, comme

par exemple des décès par agranulocytose étaient notés, mais les succès thérapeutiques

observés étaient en regard si conséquents. Les effets indésirables étaient donc observés sans

pour autant faire l’objet d’une démarche particulière, systématique ou préventive. Ce n’est

qu’à la survenue du drame de la thalidomide au cours des années 60, qu’une prise de

conscience d’une brutalité extrême est survenue. (36)

2.1.  Le drame de la thalidomide

Mis sur le marché en 1957 et largement prescrit comme antinauséeux chez la femme

enceinte, la thalidomide fut très bien vendue jusqu’à ce qu’on le suspecte d’induire des

neuropathies sévères et, surtout, des malformations des membres (figure 4) : phocomélie,

amélie et micromélie) chez l’embryon. Ce n’est qu’en 1961 qu’un lien de causalité fut mis en

évidence :

The Lancet publie une lettre, « Thalidomide and congénital abnormalities ». (37)
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Figure 4 : Déformations typiques des membres chez un bébé traité par la thalidomide. (38)

Au total, il y a eu 10 000 à 20 000 nouveau‐nés malformés après exposition in utero à travers

le monde. Ce drame a eu pour résultat la mise en place obligatoire d’études de tératogénicité

chez l’animal avant la mise sur le marché d’un médicament, et a montré qu’il fallait un outil

de veille sanitaire, prêt à analyser en permanence, pour tous les médicaments, la survenue des

effets indésirables (EIM). (37)

A l’échelle internationale, l’Organisation Mondiale de la Santé a commencé ses opérations de

pharmacovigilance quelques mois après la découverte des effets tératogènes de la

thalidomide. En 1962, l’OMS lance un programme visant à améliorer la sécurité et

l’efficacité des médicaments et le regroupement systématique des renseignements sur les

effets indésirables que ces médicaments risquaient de provoquer, pour arriver en 1971 à la

création d’un organisme permanent de pharmacovigilance international à l’OMS : Uppsala

Monitoring Center (UMC), basé à Uppsala en Suède. (39)

3. Buts de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance est au cœur de la santé publique. Elle permet de :

- garantir la sécurité des patients par l’évaluation permanente du rapport

bénéfices/risques des médicaments ;

- proposer des mesures permettant de diminuer les risques et la gravité des effets

indésirables liés à l’utilisation de l’ensemble des produits (médicaments, vaccins) ;
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- améliorer la pratique clinique ;

- promouvoir l’usage rationnel des médicaments ;

- participer à la recherche et à la formation en ce qui concerne la sécurité d’utilisation

des médicaments. (40)

4. Missions de la pharmacovigilance

Les missions de la pharmacovigilance découlent de sa définition : Surveiller, évaluer, et

prévenir les risques médicamenteux potentiels ou avérés, proposer des mesures permettant de

diminuer ces risques, et promouvoir le bon usage du médicament pour assurer la sécurité du

patient. (41)

4.1.  Mission de détection

La pharmacovigilance recueille et gère l’ensemble des informations concernant les effets

indésirables liés à l’utilisation des médicaments, elle tient compte principalement des

déclarations des professionnels de santé. (42)

Selon ICH (International Council For Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use), on peut classer les méthodes de détection en :

● Détection Passive

a. Notification Spontanée

Une notification spontanée est une communication non sollicitée de la part des professionnels

de santé ou des patients aux autorités réglementaires, aux organisations sanitaires (OMS,

CRPVs, centres antipoison…) ou à l’industrie pharmaceutique, décrivant la survenue d’un ou

de plusieurs EI chez un patient traité par un ou plusieurs médicaments qui ne provient pas

d’une étude ou d’un système de recueil systématique des données. (43)

b. Série de cas

Une série de cas est définie par une série de notifications spontanées comparables concernant

un médicament qui peut témoigner d’une association entre le médicament et un EI. (43)

● Recueil intensif des effets indésirable médicamenteux

Au sein de certaines structures (par exemple hospitalières), pour les nouveaux médicaments

ou pour les périodes limitées, il est possible, en fonction de l’objectif recherché, de pratiquer
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un relevé exhaustif de tous les EI médicamenteux en encourageant et facilitant la notification

spontanée par les professionnels de santé. (44)

● Détection active

La surveillance active contrairement à la surveillance passive, cherche à identifier tous les EI

par une procédure organisée et permanente.

a. Programme de gestion du risque médicamenteux

Un exemple de la surveillance active est le suivi des patients traités par un médicament

particulier dans le cadre d’un programme de gestion du risque médicamenteux. Les patients

pour lesquels le médicament a été prescrit peuvent être invités à remplir un simple

questionnaire et à donner leur autorisation pour les prochains contacts. (45)

b. Contrôle systématique des effets indésirables médicamenteux

Il s’agit durant le contrôle systématique des EI (drug event monitoring), d’identifier les

patients à partir des bases de données informatiques de prescription médicamenteuse

disponibles dans les organismes d’assurance. Un questionnaire de suivi pourrait être envoyé

aux patients ou aux médecins aux intervalles prédéfinis pour obtenir certaines informations.

(46)

c. Registres

Un registre est un système de recueil et d’enregistrement systématique de tous les cas ayant

une ou plusieurs caractéristiques communes dans une zone géographique déterminée (ville,

région, pays, etc.). Cette caractéristique peut être une maladie (registre de maladies) ou une

exposition (registre de médicaments). Les deux types de registres qui se différencient

uniquement par le type de données d’intérêt recueillies, peuvent collecter un large spectre

d’informations de manière prospective grâce aux questionnaires. (45)

4.2.  Mission d’alerte

Elle détecte la répétition des accidents similaires survenant avec un produit et alerte

immédiatement les responsables de la santé publique. Des études observationnelles

comparatives (études transversales, études cas témoins et les études de cohorte) peuvent être

utilisés pour valider un signal.
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4.3.  Mission de recherche et d’étude

La pharmacovigilance est chargée d’enquêtes sur la sécurité d’emploi des médicaments, elle

procède à la mise au point d’une méthodologie d’évaluation des informations recueillies, elle

établit un lien entre le problème observé et la prise du médicament (imputabilité) afin de

prendre des mesures correctives et préventives. (47)

4.4.  Mission d’information et de prévention

La pharmacovigilance via ses organismes est un centre de renseignement et d’information sur

le médicament, elle assure ainsi la diffusion et l’explication des conclusions des enquêtes de

pharmacovigilance et elle informe les professionnels de santé, et les patients sur les

procédures de signalement, la balance bénéfice/risque des médicaments et les

recommandations contribuant au bon usage de ces derniers. (48)

5. Intérêt de la pharmacovigilance

5.1.  Intérêt pour le patient

● Bénéfice individuel

- Eviter la récidive de survenue de l’EI.

- Auto-surveillance.

● Bénéfice collectif

- Accès à l’information médicale (notice patient).

- Éducation et sensibilisation du patient.

- Prise de conscience que toute prescription médicamenteuse comporte un risque.

- Impact espéré sur l'automédication et la demande médicamenteuse.

5.2.  Intérêt pour le clinicien

- Outil de centralisation, redistribution et mise à jour du savoir médical.

- Outil de formation continue.

- Travail de recherche, publication.

5.3. Intérêt pour le système de santé

- Évaluer les nouveaux effets.

- Évaluer les facteurs de risque.

- Détecter les risques.
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- Les médicaments peuvent être retirés même si l’AMM a été renouvelée

définitivement, seulement si de nouvelles données sont constatées. (49)

II.        Organisation de la pharmacovigilance

1. A l’échelon international

1.1.  Selon l’OMS

L'OMS promeut la PV au niveau des pays via son programme pour la surveillance

internationale des médicaments (PIDM). Au départ, les membres du PIDM de l'OMS étaient

composés de 10 pays (en 1968). En mars 2022, 151 membres dont l’Algérie ont rejoint le

PIDM de l'OMS, et 21 membres associés attendent d'être membres à part entière.

Les membres du PIDM de l'OMS soumettent des rapports sur les effets indésirables associés

aux médicaments, appelés rapports individuels de sécurité (ICSR), à la base de données

mondiale de l'OMS, VigiBase. VigiBase est gérée et maintenue par le Centre collaborateur de

l'OMS pour la surveillance internationale des médicaments : UMC. En octobre 2021, il y

avait plus de 28 millions de notifications d'effets indésirables pouvant être consultés par les

membres. (48)

Le centre UMC analyse les notifications arrivant dans la base de données afin de :

- Recenser précocement les signaux d’alerte concernant des réactions indésirables

graves à des médicaments.

- Evaluer les risques

- Entreprendre des recherches sur les mécanismes pouvant aider à mettre au point des

médicaments plus sûrs et plus efficaces.

L’OMS, à travers un comité consultatif, joue un rôle important dans la fourniture d’avis

d’experts sur toutes les questions relatives à la sécurité et à l’innocuité des médicaments. Ce

comité se charge aussi de promouvoir l’adoption de politiques et de lignes d’action

cohérentes entre les Etats Membres et de renseigner les entités concernées sur les mesures

prises dans d’autres pays. (50)

1.2.  Selon l’agence fédérale américaine des produits alimentaires et médicamenteux «

Food and Drug Administration » (FDA)

Aux États-Unis, le fondement juridique de la réglementation des médicaments, y compris

celui qui régit la pharmacovigilance et la déclaration des effets indésirables des médicaments,
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est fourni par les Kefauver–Harris Amendments de 1962 (51). En tant qu’organisme de

réglementation, la FDA publie des règles formées avec l’aide du public en commentant par

écrit les règles proposées par la FDA. (52)

La réglementation fédérale oblige les industriels à signaler les réactions indésirables

présumées à la (FDA) pour tous les médicaments vendus ou en cours de développement aux

États-Unis (51) a partir de 2009, les rapports de sécurité sont soumis de façon électronique.

(53)

Deux départements de la FDA sont chargés de garantir la sécurité et l'efficacité du

médicament : The Center for Drug Evaluation and Research (CDER), qui réglemente les

médicaments en vente libre et sur ordonnance, y compris les produits thérapeutiques

biologiques et les médicaments génériques. The Center for Biological Evaluation and

Research (CBER), qui réglemente les produits biologiques. L’Office of Surveillance and

Epidemiology est responsable de la surveillance et du suivi des EIM post-commercialisation

des produits du CDER par le biais de l’Adverse Event Reporting System (FAERS). (54)

Dans le cadre de ses missions de protection et d’amélioration de la santé du public, le CDER

s’assure que la qualité et l’innocuité des produits soient maintenues après leur mise sur le

marché et que de nouveaux renseignements sur les médicaments soit activement recherchés,

évalués et communiqués en temps opportun via le programme d’information « MedWatch ».

(54)

1.3.  Selon l’agence européenne des médicaments (EMA)

Le système de pharmacovigilance actuel de l’Union européenne (UE) existe depuis 2010 et

ses processus ont évolué en fonction de la pratique.

L’EMA a permis d’organiser et de structurer un système de pharmacovigilance au niveau

communautaire. (55)

Des modifications ont été apporté afin de renforcer le système de surveillance :

- Le lancement d’une fiche pour la déclaration directe d’effets indésirables par les

patients eux-mêmes ;

- L’élargissement de la définition d’un effet indésirable : Outre une réaction nocive et

non voulue suite à un usage normal, cela concerne maintenant également une réaction

suite à un mésusage, une erreur médicamenteuse, un abus et une exposition

professionnelle à un médicament.
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- L’harmonisation européenne du concept des médicaments « sous surveillance

renforcée ».

- Le fait de rendre publique, via la base de données Eudravigilance

<www.adrreports.eu>, certaines données sur des effets indésirables de médicaments.

(56)

Figure 5 : Le système européen de pharmacovigilance de 1965 à aujourd’hui. (57)

● Acteurs du système de pharmacovigilance en Europe

La pharmacovigilance dans l’union européenne (UE) implique de nombreux acteurs

responsables, dont les autorités nationales compétentes des États membres de l’UE, l’Agence

européenne des médicaments (EMA) comme coordinateur du système, la Commission

européenne, les professionnels de la santé, les firmes pharmaceutiques et les patients

eux-mêmes. (58)

● Création du comité pour l’évaluation des risques en matière de
pharmacovigilance : PRAC

Le PRAC est le comité responsable de l’évaluation et du suivi de la sécurité des médicaments

à usage humain en Europe. Depuis juillet 2012.

Il est chargé d’évaluer tous les aspects de la gestion des risques des médicaments à usage

humain. Cela inclut la détection, l’évaluation, la minimisation et la communication

relative aux risques des médicaments à usage humain, tout en prenant en compte l’effet

thérapeutique du médicament.

Il est également responsable de la conception et de l’évaluation des PASSs. (59)
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Conformément au du règlement (CE) no 726/2004, une coordination appropriée entre les

comités scientifiques de l’EMA doit être assurée (figure 5). (60)

Figure 6 : interactions entre le PRAC, le CMDh et la CHMP. (61)

● Cheminement des recommandations du PRAC

Les recommandations émises par le PRAC sont envoyées au CHMP lorsqu’elles concernent

un médicament autorisé selon la procédure centralisée. Ensuite, après avoir reçu l’avis du

CHMP, la Commission européenne prend la décision finale.

Lorsque ces recommandations sont émises pour un médicament autorisé selon la procédure

nationale, la procédure de reconnaissance mutuelle ou la procédure décentralisée, elles seront

considérées par le CMDh. Si les membres du CMDh s’accordent par consensus, une décision

de la Commission européenne n’est pas nécessaire et les États membres peuvent alors

implémenter les recommandations du CMDh.

Cependant, s’ils ne s’accordent pas unanimement, la position du CMDh est relayée jusqu’à la

Commission européenne afin que cette dernière prenne la décision finale.

Lorsque les recommandations du CMDh ou du CHMP diffèrent de celles du PRAC, le

CMDh ou le CHMP doivent fournir des explications scientifiques en plus des

recommandations à la Commission européenne. (62)
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1.4.  Selon l’agence des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux au japon
(PMDA)

L’agence des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux est une institution

administrative indépendante chargée de garantir la sécurité, l'efficacité et la qualité des

produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux au Japon. Sa fonction est similaire à

celle de la FDA. (63)

Au Japon, la pharmacovigilance se caractérise par des procédures complexes de sécurité

post-approbation dans lesquelles le laboratoire pharmaceutique a de nombreuses obligations

en plus de la collecte des effets indésirables suspectés des médicaments (EIM) pour les

signaler au PMDA.

Le plan d’action pour la minimisation des risques (MAP) est également intégré aux directives

japonaises sur le plan de gestion des risques (RMP), depuis avril 2012. (64)

● Early post marketing phase vigilance (EPPV)

Depuis 2001 obligent, les entreprises sont obligées de mener une EPPV, pendant les premiers

6 mois après le lancement d’un nouveau produit sur le marché japonais.

Les objectifs étant de :

- S’assurer que des informations appropriées ont été fournies aux prescripteurs ;

- Encourager la prudence.

- Promouvoir une compréhension de l’utilisation appropriée du produit dans les

institutions médicales.

- Signaler rapidement les informations spontanées sur les effets indésirables graves et

les infections.

- Mettre en œuvre les mesures de sécurité qui en découlent et minimiser le risque

associé pour la santé publique. (65)

● Enquête sur l’expérience clinique (CEI) a pour objectifs

- Détecter les EIM non étiquetés.
- Comprendre le développement des EIM pendant l’utilisation réelle du médicament.

(65)
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● Utilisation spécifique et essais cliniques post-marketing

- Enquêtes/études sur l’efficacité et la sécurité chez les patients présentant des

caractéristiques particulières, par exemple les enfants, les personnes âgées, les

femmes enceintes et les patients souffrant de maladies rénales ou hépatiques.

- Enquêtes/études sur l’utilisation à long terme.

- Enquêtes/études se concentrant sur la collecte d’informations sur les événements

indésirables pour lesquels la causalité ne peut pas être facilement déterminée, en

raison du petit nombre de cas, pour confirmer ou réfuter la causalité par le

médicament en question. (65)

2.      A l’échelon national :

2.1.  Selon le centre national de pharmacovigilance et de matériovigilance
(CNPM)

En Algérie, c’est le (CNPM) créé en 1998 (décret exécutif n° 98-192) qui s’occupe de la

pharmacovigilance via ses missions :

- La surveillance des réactions indésirables dues à l’usage de médicaments mis sur le

marché et des incidents ou risques d’incidents résultant de l’utilisation des dispositifs

médicaux.

- La réalisation de toute étude ou travaux concernant la sécurité d’emploi des

médicaments et des dispositifs médicaux lors d’administrations et usages divers.

- Assurer aussi une sensibilisation des professionnels de santé ainsi que du public en

vue d’une utilisation rationnelle des médicaments et des dispositifs médicaux ;

- Accueillir, exploiter et évaluer les informations relatives aux effets indésirables.

- Organiser des enquêtes en matière de pharmacovigilance, de vaccinovigilance, des

investigations suite à l’utilisation des plantes médicinales, des compléments

alimentaires et des produits cosmétiques ainsi que des enquêtes de matériovigilance

et de réactovigilance.

- Animer et coordonner les actions des différents correspondants et collaborateurs

intervenant dans le cadre d’un réseau national de pharmacovigilance et de

matériovigilance. (66)

La détection et la prise en charge des EI sont assurées par le CNPM dans une démarche

organisée en étapes :
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2.2.  La déclaration des effets indésirables

Cette déclaration peut se faire soit à l’aide de :

- Fiches de déclarations : 6 fiches de déclarations sont disponibles. Chaque fiche est

destinée à un produit de santé. La fiche jaune (figure 7) et le dossier malade sont

réservés au médicament.

- Site web : www.cnpm.org.dz : toutes les fiches sont disponibles sur le site web en

arabe et en français, ce qui permet une déclaration même pour le grand publique ;

- Page facebook du CNPM ;

- Déclaration des observations individuelles d’effets indésirables (ICSR*) sous format

CIOMS : pour les firmes pharmaceutiques. (67)

Figure 7 : La fiche de déclaration au CNPM (fiche jaune). (68)
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2.3.  Détection du signal

En cas de détection d’un signal par le CNPM, ce dernier doit :

- Décrire de façon détaillée les cas marquants et formuler une hypothèse,

- Faire une recherche bibliographique exhaustive sur le sujet,

- Compléter les éléments manquants pour avoir des observations de qualité et

défendre l’hypothèse formulée (suivi des patients, etc.),

- Consulter Uppsala Monitoring Center (UMC),

- Contacter le fabricant pour étudier le dossier d’AMM,

- Évaluer et réévaluer les données disponibles,

- Présenter un rapport complet de toutes ces informations qui constituent une base de

données afin de prendre les décisions adéquates, informer les prescripteurs et enfin

la publier. (69)

2.4.  Organisation d’une pré-enquête

Avec la participation de :

- Enquêteurs du CNPM au niveau hospitalier, publique ou privé.

- Collaborateurs techniques régionaux (CTR).

- Praticiens extra hospitaliers publics ou privés (EPSP, cliniques etc.).

Cette étape permet d’évaluer l’existence d’un lien de causalité et voir le risque d’une

potentielle reproductibilité de l’effet indésirable. Si le cas est grave et /ou fréquent, une

réunion avec un comité ad hoc est réalisée.

Le comité ad hoc est représenté par :

➢ Le Centre National de Pharmacovigilance et de Matériovigilance (CNPM)

➢ La Direction de la Pharmacie.

➢ La Pharmacie Centrale des Hôpitaux (PCH).

➢ L’Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques (ANPP).

➢ L’Institut Pasteur d’Algérie (IPA), lorsqu’il s’agit d’un vaccin.

➢ Le Centre National de Toxicologie (CNT).

➢ Des praticiens ayant déclarés ou pas.

➢ Des personnes ressources. Exemple : Le médecin spécialiste qui utilise le médicament

en question.
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Figure 8 : les collaborateurs du CNPM. (70)

2.5.  Organisation d’une enquête

Si le lien de causalité est confirmé, une réunion avec le fabricant ou le représentant de la

firme est organisée (stade d’enquête) pour :

- Demander un complément d’information concernant le produit concerné pour le dépôt

d’un dossier technique.

- Procéder à des essais cliniques supplémentaires si nécessaires pour le médicament

(études observationnelles ou de suivis).

- Un rapport est élaboré avec les données de la réunion du comité ad hoc et ceux du

laboratoire fabricant. Il sera adressé à la direction de la pharmacie (MSPRH) et à

l’Agence National des Produits Pharmaceutiques (ANPP) afin de prendre les mesures

correctives nécessaires. (70)
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CHAPITRE 3

LA GESTION D'UNE ALERTE DE

PHARMACOVIGILANCE ET DE SON CIRCUIT
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I. Gestion d’une alerte de pharmacovigilance

Un système de gestion des risques est défini dans les lignes directrices européennes comme

un ensemble d'activités et d'interventions de pharmacovigilance destinées à identifier,

caractériser, prévenir ou minimiser les risques liés aux médicaments, et l'évaluation de

l'efficacité de ces interventions. L'objectif d'un système de gestion des risques est de s'assurer

que les bénéfices d'un médicament dépassent les risques d'inconvénients par la plus grande

marge réalisable pour le patient individuel et pour la population cible en général. (71)

Figure 9 : Le cycle de gestion du risque. (72)

1. Alerte

1.1.  Définition

En pharmacovigilance, le terme « Alerte » a un sens plus fort que le terme « Signal » : une

alerte justifie la mise en place d’une étude ou une prise de décision adaptée (73), qui aboutit à

la mise en place d’enquêtes ou pour valider la responsabilité du médicament. (74)
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Figure 10 : Alerte descendante de pharmacovigilance en France. (75)

1.2.  Sources d'alerte

Sont fortement tributaires sur la notification spontanée et les études épidémiologiques

- La notification spontanée : est la méthode la plus couramment utilisée en

pharmacovigilance, incontournable pour repérer des effets indésirables nouveaux ou

rares : On dit souvent qu’elle est la pierre angulaire de la pharmacovigilance.

La notification spontanée des effets indésirables médicamenteux permet d’émettre des alertes

de pharmacovigilance. (76)

Cependant, d’autres méthodes sont utilisées pour identifier les effets indésirables des

médicaments après leur commercialisation, elles sont résumées dans le tableau ci-dessous :
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Tableau IV : Principales sources d’alertes utilisées en pharmacovigilance. (76)
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Certains spécialistes de la pharmacovigilance considèrent que le suivi d’une cohorte de

plusieurs milliers de patients traités, systématique et non ciblé, pour chaque nouveau

médicament, n’est pas plus efficace que le recours aux notifications spontanées mais se révèle

beaucoup plus coûteux en temps et en argent.

Mieux vaut donc, dans un souci de rentabilité et d’efficacité, se baser sur les notifications

spontanées, qui assurent pour un coût modéré une surveillance permanente de tous les

médicaments sur le marché et de tous les effets indésirables susceptibles de se produire

(universalité), avec une sensibilité et une spécificité acceptables mais avec un faible niveau de

preuve. Au besoin, il revient ensuite aux études de pharmaco-épidémiologie de confirmer et

quantifier le risque. (76)

2. Évaluation d’une alerte

Les données à l’origine de l'alerte doivent d’abord être évaluées en détail. Il est également

important de considérer quelles autres données immédiatement disponibles pourraient être

pertinentes, de les obtenir et de les inclure dans l’évaluation. Lors de l’évaluation d’un signal,

les questions clés sont les suivantes :

- Causalité : L’équilibre des preuves soutient-il la cause et l’effet ?
- Fréquence : s’il s’agit d’un effet réel, à quelle fréquence se produit-il ? Pouvons-nous

faire une estimation du niveau probable du risque absolu ?

- Gravité de l’effet indésirable : Existe-t-il des cas mortels, l’effet est-il potentiellement

mortel, peut-il entraîner une invalidité à long terme ?

- Autres implications cliniques : Même si l’effet indésirable n’est pas grave, existe-t-il

d’autres effets importants pour les patients et les systèmes de santé

- Prévisibilité : Existe-t-il des facteurs qui, même à ce stade, suggèrent un moyen

potentiel de prévenir l’effet indésirable ou les conséquences graves qui en découlent ?

En termes de fréquence, on utilise généralement les descripteurs proposés à l’origine par un

groupe de travail du CIOMS, basé sur des ordres de grandeur et exprimés comme une simple

proportion de patients affectés. Lors de l'évaluation des signaux provenant des données de

notification spontanée, il est souvent difficile d’obtenir des données d’exposition qui soient

suffisamment précises pour faire une estimation plus précise de la fréquence attendue des

EIM que celle suggérée précédemment.
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Le résultat de l’évaluation du signal est souvent : qu’il est nécessaire de poursuivre les

investigations sauf si plusieurs décès ou effets indésirables graves ont été signalés et que

l’évaluation de la causalité suggère une relation “certaine” ou “probable” avec un

médicament spécifique. (77)

3. Prise de décision

3.1.  Critères à considérer pour la prise de décision

● La nouveauté de l'association d'événements médicamenteux

Deux critères liés à la nouveauté ont été identifiés : la nouveauté de l'association

d'événements médicamenteux et la nouveauté du médicament.

La nouveauté du médicament a également été utilisée dans la hiérarchisation et a montré une

valeur prédictive. le seuil est choisi empiriquement :  Deux ans à cinq ans.

● L'impact sur la santé publique

Les critères liés à l'impact sur la santé publique les plus fréquents sont la gravité de l’EI,

l'exposition au médicament (seuil de 100 000 patients exposés par an selon la MHRA) et le

nombre de déclarations.

● La force de la preuve de la relation causale médicament - évènement

Notification disproportionnée, sources de données alternatives confirmant le signal,

qualité/degré d'exhaustivité des rapports de notification et rechallenge positif.

● L'attention du grand public et des médias

Ceci peut être représenté par une sensibilisation et une attention accrue des médias ou du

grand public à l'égard d'un problème de sécurité spécifique, en raison de ses conséquences

graves, de sa difficulté à prévenir/contrôler ou de sa propension à toucher des populations

vulnérables comme les enfants ou les femmes enceintes.

Les perceptions erronées du public concernant l'innocuité du médicament pourraient causer

des dommages par le biais d'un changement de comportement (par exemple, un arrêt brutal
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du traitement conduisant à de mauvais résultats) et devraient donc être prises en compte lors

de l'évaluation des signaux. (78)

La priorisation des signaux aboutit à les classer en trois types :

Tableau V : priorisation des signaux. (79)

Classement
du signal

Signal rouge
(Haute priorité)

Signal jaune
(priorité moyenne)

Signal vert
(Faible priorité)

Événement
indésirable
grave précédemment
inconnu ou non
étiqueté
dans le RCP,
problèmes
de qualité tels que
l’altération ou la
contamination.

Les critères de la
catégorie rouge ne
sont pas remplis

EI déjà connus ou
étiquetés et qui ne
sont
pas considérés
comme
un problème de
sécurité
important

Prise de
décision

Réévaluation de
l’analyse
bénéfices-risques et
probablement à un
changement
d’étiquetage, au
retrait du produit,
etc.

Une évaluation plus
approfondie du
signal est nécessaire

L’investigation du
signal
peut être minimale,
différée ou
simplement
gardée sur une liste
de
surveillance à la
recherche d’autres
rapports de cas
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3.2.  Mesures réglementaires possibles

● Suspension-Retrait d’AMM/Arrêt de commercialisation

Soit volontaire à la demande du laboratoire soit imposé par les autorités sanitaires :

La suspension d’une autorisation de mise sur le marché est une mesure temporaire, le plus

souvent urgente, afin de faire cesser la mise à disposition d’un médicament, dans l’intérêt des

patients. La décision de suspension d’AMM intervient notamment lorsqu’il apparaît que le

médicament est nocif dans les conditions normales d’emploi ou que l’effet thérapeutique fait

défaut ou que le médicament n’a pas la composition quantitative et qualitative déclarée. (80)

● Modification du RCP/Notice

Toute modification des informations relatives au produit rendue nécessaire par l’existence de

nouvelles données sur la sécurité d’utilisation du médicament et concernant, en particulier, un

ou plusieurs des points figurant dans le résumé des caractéristiques du produit, notamment,

les indications thérapeutiques, la posologie, les contre-indications, les effets indésirables et

les populations ciblées. (81)

● Inscription sur une liste des substances vénéneuses

Les médicaments peuvent être reclassé sur une des listes des médicaments comportant des

substances vénéneuses, comme :

- stupéfiants ;

- sur la liste I pour les substances présentant des risques les plus élevés pour la santé ;

- sur la liste II pour les autres. (82)

● Restriction de la prescription / utilisation

Certains médicaments voient leur prescription réservée à certaines catégories de médecins

et/ou assortie de conditions particulières. Les restrictions de prescription ne s'accompagnent

pas nécessairement de restrictions de dispensation : de nombreux médicaments à prescription

restreinte sont disponibles en officine. (83)

● Modification du conditionnement

En raison de la survenue possible d’erreurs en lien avec l’étiquetage. (84)
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● Réévaluation du rapport bénéfices / risques

La balance bénéfices/risques d’une intervention n’est pas figée. Sa réévaluation, en tenant

compte de l’évolution des connaissances et de la situation du patient, permet la remise en

cause périodique des décisions prises, dans l’intérêt des patients. (85)

● Mise en place et suivi d’un plan de gestion des risques

Les plans de gestion des risques ont pour objectif de caractériser et quantifier mais aussi de

prévenir ou de mieux maîtriser les risques associés à un médicament ainsi que de compléter

les données mises à disposition lors de l’autorisation de mise sur le marché avec celles

obtenues en conditions réelles d’utilisation par la mise en place d’études de sécurité d’emploi

post-AMM et/ou d’études d’utilisation, ainsi que la mise à disposition de documents

d’information pour les professionnels de santé ou les patients. (86)

II. Circuit de la pharmacovigilance

1. Détection des effets indésirables médicamenteux

- Méthodes traditionnelles de détection du signal, y compris l'examen de cas et de séries de

cas et les analyses de bases de données plus importantes :

- Méthodes quantitatives plus complexes de détection du signal, y compris l'analyse de la

disproportionnalité, les méthodologies bayésiennes, les approches fréquentèrent par

rapport aux approches bayésiennes, l'évaluation des performances de l'exploration des

données et les conflits d'intérêts potentiels. (87)

Les méthodes de détection quantitative sont quant à elles en cours d’essais à travers des

travaux de recherche (cas de la pharmacovigilance). (88)

2. Processus de transmission

Ces méthodes quantitatives s’appliquent aux bases de données informatisées de

pharmacovigilance. Il existe des bases de données dans plusieurs pays :
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2.1.  Eudravigilance (l’union européenne)

Une banque de données conçue pour collecter des notifications d'effets indésirables suspectés.

Ces rapports sont soumis électroniquement par les autorités nationales compétentes et par les

firmes pharmaceutiques qui détiennent les autorisations de mise sur le marché des

médicaments. (89)

Le système permet de détecter des signaux d'effets indésirables suspectés d’être liés à un

médicament qui étaient inconnus auparavant, ainsi que de nouvelles informations sur des

effets indésirables connus. Ainsi que permettre aux organisations de recherche d’utiliser les

données EudraVigilance à des fins de recherche. (90)

2.2.  VigiAccess (OMS)

Une plateforme permettant au grand public d'accéder à VigiBase, depuis 2015. (91)

Les effets indésirables sont signalés par les centres nationaux de pharmacovigilance ou les

autorités nationales de réglementation des médicaments qui sont membres du PIDM de

l'OMS. Toutefois, la base de données ne peut être utilisée pour déduire un lien confirmé entre

un effet secondaire suspecté et un médicament spécifique, ni pour estimer une fréquence. (92)

2.3.  DAEN TGA (l’australie)

La TGA Database of Adverse Event Notifications (DAEN), une ressource en ligne de

l’autorité australienne qui fournit à la communauté un accès aux informations sur les EI aux

médicaments qui ont été signalés à la TGA <www.tga.gov.au/daen> où professionnels de la

santé, fabricants ainsi que patients peuvent signaler les problèmes liés aux médicaments. Cela

permet d'identifier et de répondre aux problèmes de sécurité émergents.

Grâce à cette base de données, les professionnels de la santé sont encouragés à informer les

patients que le signalement d'un EIM n'indique pas nécessairement l'existence d'un lien de

causalité entre un médicament et un effet indésirable. (93)

2.4.  Lareb (Pays-Bas)

Le Bijwerkingen Centrum Lareb des pays bas est considéré comme un centre de déclaration

et de connaissance des effets indésirables des médicaments, des vaccins et autres produits de
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santé. Toute personne peut signaler des effets indésirables au centre en ligne. Une équipe

d'experts examine tous les rapports. Si la nature ou le nombre de rapports le justifie, les

experts de Lareb procèdent à une analyse et découvrent de nouvelles connaissances sur les

effets secondaires.

Grâce à des questionnaires en ligne, Lareb interroge un groupe de personnes sur leur

expérience des médicaments ou des vaccins. (94)

2.5.  Canada vigilance (Canada)

La base de données en ligne des effets indésirables de Canada Vigilance renferme des

informations au sujet des effets indésirables soupçonnés associés à des produits de santé,

depuis 1965.

Les déclarations d'effets indésirables sont faites par :

- les consommateurs et les professionnels de la santé, qui le font volontairement.

- les fabricants et les distributeurs qui le font obligatoirement. (95)

3. Traitement des notifications

Pour qu'un événement constitue un cas de pharmacovigilance, l'information minimale le

concernant doit réunir :

- Un notificateur ;

- Un patient (avec son sexe, son âge ou la tranche d'âge qui lui correspond, ou encore

ses initiales) ;

- Un médicament suspecté ;

- Un effet qualifié d'indésirable.

Selon l'objectif voulu, il existe plusieurs méthodes et algorithmes d'imputabilité, chacune

d'entre elles prend en compte des éléments similaires avec des pondérations différentes. (96)

3.1.  Notion d’imputabilité

Le nom « imputabilité » correspond à l’adjectif « imputable » synonyme de : attribuable,

incriminable, responsable. C’est la clinico-évaluation systématique du rapport causal

(cause-effet) qui existe probablement entre l’administration d’un médicament et l’apparition

d’un effet secondaire indésirable. L’imputabilité dépend de l’expérience et des connaissances
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des praticiens et relève du diagnostic médical, et repose sur l’évaluation d’éléments

chronologiques favorisant ou non la survenue d’effets indésirables pour un médicament

quelconque. Elle peut contribuer à la qualité et à la pertinence des données enregistrées dans

les bases de données de pharmacovigilance. (96)

3.2.  Méthode de calcul d’imputabilité

On retrouve près de 34 méthodes de calcul de l'imputabilité médicamenteuse depuis 1976,

mais jusqu'à présent, aucune méthode n'a été standardisée ni considérée comme

reproductible, ainsi la variabilité inter et intra-individuelle d'évaluation de l'imputabilité peut

être grande.

Les différentes méthodes d'imputabilité peuvent être divisées en trois catégories :

1- Les méthodes basées sur l'opinion d'un expert ou un jugement clinique ;

2- Les méthodes probabilistes et bayésiennes ;

3- Celles basées sur un algorithme, ou une méthode d'évaluation standardisée de

l'imputabilité. (96)

Tableau VI : Les différentes méthodes de calcul d’imputabilité. (96)

Type de Méthodes Description
Approche

Avantages
Inconvénients

Reproductibilité Exemples de
Méthodes

Jugement d’experts Expert apporte son
jugement sur le cas

observé

Approche
subjective

Non standardisée

Non Analyse
classique du

clinicien

Probabilités Théorème de
Bayes :

Probabilité
conditionnelle

(Incidence maladie
avec ou sans

médicament +
critère

d'imputation)

Utilisation en
routine impossible

Oui
Gold Standard

Méthode
bayésienne

Algorithmes Arbre de décision :
appui sur des

critères de
jugement

Simplicité
standardisée

Utilisation en
routine possible

dépend de la
fiabilité et de la

validité des Critères

Emanuelli
Venulet
Kramer
Naranjo

Française
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3.3.  Méthodes d’imputabilité utilisées en routine

Tableau VII : Les types des différentes méthodes d’imputabilité basées sur les algorithmes.
(97)

Cependant aux USA : abandon des méthodes d’imputabilité au profit de l’enregistrement

systématique de toutes les notifications d’effets indésirables « data mining » pour générer

automatiquement des signaux (nouveauté, gravité etc.).

3.4.  Méthode d’imputabilité française (usitée en Algérie)

C’est la méthode officielle et d’utilisation obligatoire en France, cette méthode est aussi

utilisée par le CNPM, élaborée en 1977 par J. Dangoumou, J.C. Evreux et J. Jouglard,

réactualisée premièrement en 1985 par B. Bégaud, J.C. Evreux ; J. Jouglard et Lagier, puis en

2011 par des pharmacovigilants des centres régionaux de pharmacovigilance français

(CRPVs), de l’industrie pharmaceutique et de l’ANSM. C’est la méthode adoptée par le

CNPM Algérien. Elle permet de réduire les distorsions d'interprétation par les utilisateurs et

facilite les comparaisons internationales. Par convention, la méthode repose sur 7 critères

répartis en deux groupes permettant de définir un score chronologique et un score

sémiologique et doit être utilisée séparément pour chaque produit, sans tenir compte du degré

d’imputabilité des produits associés. (97)

3.5.  Principe de la méthode française

Comme pour toutes les méthodes d’imputabilité, sa mise en œuvre :

• N’est possible qu’après l’obtention d’un minimum d’informations ;

• Doit être indépendante pour chaque couple produit -effet indésirable ;
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• Peut requérir une expertise médicale spécialisée, en cas de conséquences jugées graves

pour la santé de l’utilisateur. (98)

● Score d’informativité : NI

En constatant que le niveau d’information des données disponibles a posé un problème dans

l’exploitation et la détermination du score finale d’imputabilité, la CRI a ajouté un score

d’informativité contextuel, évolutif dans le temps et indépendant du score d’imputabilité.

Ajout d'un score d'informativité pour chaque médicament. (99)

Pour chaque couple EI-médicament, le niveau d’informativité est classé en trois catégories

N0, N1 et N2 en fonction des informations disponibles définies telles que :

- A : délai de survenue de l’EI par rapport à la période d’exposition au médicament.

- B : notion de poursuite ou d’arrêt du médicament ou de modification de posologie.

❖ N0 : Ni A ni B ne seront renseignés ;

❖ N1 : Verrait soit A soit B renseigné ;

❖ N2 : A et B seraient renseignés à la fois. (100)

● L’imputabilité intrinsèque

Ne faisant intervenir aucune donnée autre que celles issues de l’observation individuelle du

patient et repose sur sept critères réparties en deux groupes :

a. Critères chronologiques

- Le délai entre la ou les prises du produit et la survenue des symptômes, qui peut être :

➢ ‘’très suggestif ’’, c’est à dire habituel par rapport à la symptomatologie rapportée,

ex: choc anaphylactique après quelques minutes ;

➢ ‘’ compatible’’, c’est à dire moins habituel par rapport à la symptomatologie

rapportée ;

➢ ‘’ incompatible’’, lorsque la manifestation clinique ou paraclinique a débuté avant

l’utilisation du produit ou lorsque le délai est trop bref par rapport à la genèse de la

symptomatologie observée. En cas de délai incompatible, la responsabilité du produit

dans la survenue de l’effet indésirable est exclue.

- L’évolution de l’effet indésirable après arrêt du traitement (déchallenge), qui peut être :

➢ ‘’Suggestif’’, qui signifie la régression de l’évènement a l’arrêt du traitement ;
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➢ ‘’non concluant’’, lorsqu’il n’est pas établi de relation entre la régression de

l'événement et l’arrêt du traitement (régression retardée par rapport à l’arrêt), ou

provoquée par un traitement symptomatique non spécifique réputé efficace sur ces

troubles, ou recul insuffisant, ou lésion irréversible, ou médicament non arrêté, ou

survenue d’un décès ;

➢ ‘’non suggestif ‘’, allant à l’encontre de rôle de médicament soit par : absence

régression d’un évènement réversible (cytolyse hépatique non régressant après 30

jours) ou régression complète malgré la poursuite du traitement.

- La réadministration ou la réexposition au produit qui n’a jamais été volontaire. R (+) :

Réadministration positive, l’événement récidive ; R(0) : Réadministration non faite ou non

évaluable ; R(-) : Réadministration négative, l’événement ne récidive pas. (101)

Figure 11 : Chronologie de l’événement indésirable. (102)

La combinaison de ces trois critères permet d’obtenir un score chronologique avec quatre

résultats possibles de C0 à C3. (102)

Tableau VIII : critères chronologiques de la méthode française d’imputabilité. (101)

Le critère chronologique peut alors prendre 4 valeurs. (101)
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b. Critères sémiologiques

- Existence d’examen de laboratoire ou d’explorations spécifiques et fiables prouvant la cause

médicamenteuse et renforçant la sémiologie (examens complémentaires pouvant être positifs,

négatifs ou non existants) ;

- Les facteurs favorisants qui peuvent augmenter l’imputabilité d’un produit supposé

fortement toxique ;

- Existence d’une autre explication que celle liée à la prise d’un médicament conduisant à

envisager l’impact possible du terrain de patient, de son environnement et d’une possibilité de

maladie sous-jacente ;

- Autres explications possibles (diagnostics différentiels : symptomatologie clinico-biologique

évocatrice). (101)

Tableau IX : critères sémiologiques de la méthode française d’imputabilité. (101)

Cette table décisionnelle conduit donc à 3 valeurs différentes des critères sémiologiques.

(101)

c. Score d’imputabilité intrinsèque

Le croisement des scores chronologiques et sémiologiques obtenues à partir des tableaux

précédents sert à établir le score d’imputabilité intrinsèque avec cinq valeurs possibles (0 à 4).
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Tableau X : Score d’imputabilité intrinsèque. (103)

Ce nouveau score d’imputabilité intrinsèque élargie, d’I0 à I6 s’exprimant d’une façon

graduée sans dénomination pour éviter toute confusion avec les autres méthodes utilisant les

mêmes appellations (adjectifs). (103)

● L’imputabilité extrinsèque

La cotation bibliographique n’a aucune relation avec l’imputabilité intrinsèque, elle est

indépendante.

- B4 : effet attendu : effet dont la nature, la gravité, l’intensité et l’évolution

correspondent aux informations décrites dans le résumé des caractéristiques du

produit (RCP).

- B3 : effet référencé ou largement publié avec ce médicament dans des ouvrages de

référence (Martindale : the extra pharmacopoeia, Meyler’s side effects of drugs) et/ou

des bases de données (Embase, Excerpta Medica, Medline...).

- B2 : effet publié une ou deux fois dans un journal scientifique ou dans une base de

données (avec une sémiologie relativement différente ou publié avec un autre

médicament de la même classe pharmacologique et/ ou chimique ou données

purement expérimentales).

- B1 : effet non publié conformément aux définitions de B3 ou B2. (104)

L’imputabilité constitue un élément clé dans la réalisation d’une démarche homogène et

rigoureuse dans l’évaluation de la force du lien existant entre un produit de santé et la

survenue d’un effet indésirable. Cet outil d’évaluation ne doit pas être considéré comme

définitif en soi et devra faire l’objet d’une actualisation sur la base de l’expérience acquise en

51



plus de son addition à l’expertise clinique et à la connaissance des produits concernés, qui

restent indispensables. (105)

4. Communication de sécurité

La communication est une étape essentielle du processus de pharmacovigilance. Depuis la fin

des années 1990, la communication des risques est devenue un sous-domaine spécialisé de la

pharmacovigilance et il est maintenant reconnu qu’un ensemble particulier de compétences

est nécessaire pour parvenir à une communication efficace.

La communication sur l’innocuité des médicaments doit être précise, équilibrée, ouverte,

compréhensible et ciblée. (106)

Ceux-ci peuvent être mémorisés par le mnémonique ABOUT (Tableau ci-dessous).

Tableau XI : Exigences clés pour une communication réussie sur l’innocuité des
médicaments (ABOUT). (106)

Exigences Commentaires

Précise
Les faits et les chiffres sont-ils exacts ? Tous les renseignements que le lecteur
doit connaître sont-ils inclus ?

Équilibrée : Balanced
Les risques et les avantages ont-ils été pris en compte ? Le Message global
exact ?

Ouverte
La communication au sujet de danger sans tentative de le
cacher ou de le minimiser ?
Tout conflit d'intérêt a-t-il été déclaré et expliqué ?

Compréhensible
Doit être aussi simple que possible à l’aide de la technique de la pose langue
sans jargon – le lecteur est plus susceptible de répondre de façon appropriée si
le message est simple et clair

Ciblée
Cela implique de considérer qui est l’intention
(le public cible et leurs besoins d’information particuliers)

Les informations devraient être préparées dans les langues appropriées des populations cibles

dans les pays concernés. Dans les situations d’urgence, il est essentiel de consacrer

suffisamment de temps à la satisfaction de ces exigences.

Les faits et les conseils clés devraient être mis en évidence dès le début (car de nombreuses

personnes ne liront que le premier paragraphe), en mettant l’accent là où c’est nécessaire.

Une présentation claire avec des sous-titres, une police suffisamment grande, l’utilisation de
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caractères gras/couleur et l’inclusion d’images ou de diagrammes appropriés peuvent faire

une énorme différence pour la lisibilité et la communication efficace.

Il est essentiel que le niveau du risque soit très clair en l’exprimant en termes absolus plutôt

qu’en termes relatifs. Le tableau ci-dessous représente un modèle de base pour toute

communication sur l’innocuité des médicaments, qu’elle s’adresse aux professionnels de la

santé ou à un public non professionnel (p. ex., les médias généraux). (106)

Tableau XII : Modèle de base pour une communication sur l’innocuité des médicaments.

(106)

Modèle de base pour une communication sur l’innocuité des médicaments.

1) Nature du problème : drogue, danger, facteur(s) précipitant(s).

2) Résumé de l'évidence du danger.

3) Ce qui est fait : par exemple examen, enquête, nouvelles études, modification de  l’étiquetage, etc.

4) Quelles sont les conséquences pour : a) les professionnels de la santé ; b) les patients ?

5) Vue d’ensemble équilibrée des risques et des avantages.

6) Où obtenir de plus amples renseignements/coordonnées.

5. Implication des acteurs de pharmacovigilance dans le circuit

5.1.  Autorité/Centre de pharmacovigilance

Les centres de pharmacovigilance sont au cœur du système de déclaration puisqu'ils assurent

le recueil et la transmission des effets indésirables. Ils sont chargés de remplir une mission

d’expertise au sein du système de pharmacovigilance. Ils assurent également une mission

d’information en matière de pharmacovigilance, notamment en renseignant les professionnels

de santé et en participant à leur formation et en faisant remonter les informations portées à

leur connaissance (usage abusif, mésusage, produit défectueux…).

5.2.  Industrie

Toute entreprise exploitant un médicament doit mettre en place un service de

pharmacovigilance dans le but d’assurer le recueil, l’enregistrement et l’évaluation

scientifique des informations relatives aux effets indésirables susceptibles d’être dus à des

médicaments dans un but de prévention et de réduction des risques par la prise des mesures

appropriées.
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5.3.  Professionnels de santé et sociétés savantes

Les professionnels de santé jouent un rôle fondamental dans le système national de

pharmacovigilance : Ils sont habilités à prescrire les médicaments, les administrer ou les

délivrer. Ils assurent d’autre part le suivi médical des patients. La pharmacovigilance repose

sur le signalement, sans délai, par les professionnels de santé, des effets indésirables

susceptibles d’être dus à un médicament. Dès qu’ils soupçonnent un lien, même s’il n’est pas

certain, une déclaration peut être effectuée auprès du centre de pharmacovigilance.

5.4.  Patients et associations de patients

Les patients et associations de patients peuvent déclarer directement un effet indésirable lié à

un médicament, sans passer par un professionnel de santé. (107)
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PARTIE PRATIQUE
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I.  Objectifs

● Objectif principal

La partie pratique de notre thèse consiste à rédiger des rapports de pharmacovigilance

concernant les molécules en nombre de 6 : Vitamine D ; Capécitabine ; Adrénaline injectable,

Ranitidine injectable ; Fluoroquinolones ; Isotrétinoine. Ce rapport a servi à évaluer les

données disponibles au niveau international et de s’en inspirer pour proposer des actions

nationales susceptibles de réduire le risque.

● Objectifs secondaires

- Encourager les médecins hospitaliers à déclarer les effets indésirables.

- Détecter des évènements indésirables en ayant des notifications valides, de la part des

professionnels de santé, concernant les 6 molécules de l’étude.

- Évaluer les données bibliographiques qui expliquent le mécanisme des différents effets

indésirables

- Envoyer au centre national de pharmacovigilance le dépliant informatif sur les règles de

bon usage de la vitamine D en Ampoule.

Pour répondre aux objectifs de notre mémoire, nous avons procédé par 04 étapes.

II. Matériels et méthode

a. Matériels

- Nomenclature nationale des médicaments enregistrés en Algérie : mise à jour du 15

juin-2022.

- Base de données publique des médicaments disponibles en France.

- Microsoft Word. Microsoft Excel. Googledocs.

- Guide de Algérien de Pharmacovigilance du CNPM – 2019.

- La fiche jaune de Pharmacovigilance : Rapport confidentiel de réaction(s) indésirable(s) aux

médicaments incluant les malformations congénitales (figure 7).
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- Les dossiers des patients.

- RCP et fiche d’identification des 6 molécules de l’étude : Adrénaline injectable ; Ranitidine

injectable ; Capécitabine ; Fluoroquinolones ; Vitamine D ;  Isotrétinoïne.

- Sites des différentes agences internationales de médicaments (EMA, FDA, PMDA, etc.)

- Bases de données des effets indésirables : Eudravigilance ; Vigiaccess ; CPV canada ;

DAEN Tga ; MHRA ; Lareb.

b. Méthode

Etape 01 : Choix et présentation des molécules

Nous avons d’abord sélectionné avec notre encadrante 6 molécules de l’étude :

Adrénaline injectable ; Vitamine D en ampoule ; Ranitidine injectable ; Isotrétinoïne, classe

des fluoroquinolones, capécitabine par voir orale. Le choix s’est fait en prenant en

considération certains paramètres :

- La survenue de cas récents d’évènements indésirables (cas de la vitamine D ; Adrénaline ;

Capécitabine).

- La persistance des effets indésirables malgré les mesures mises en place par le centre de

pharmacovigilance et/ou les professionnels de santé (cas de la vitamine D, capécitabine).

- L’imputation de quelques évènements indésirables à des problèmes de qualité ( cas de la

capécitabine, vitamine D, adrénaline, ranitidine).

- L’absence de mesures nationales malgré le lancement de plusieurs mesures au niveau

international (cas des fluoroquinolones, isotrétinoine).

Nous avons élaboré une fiche de présentation par molécule afin de se familiariser avec ses

indications et de cerner le problème de pharmacovigilance que nous pouvons rencontrer au

cours de notre enquête.
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Etape 02 : réalisation d’enquête de pharmacovigilance

L’enquête de pharmacovigilance est réalisée dans le but d'évaluer le risque d'un médicament

ou produit à la suite d'une alerte. En raison de l’absence d’un guide algérien d’enquête, nous

avons pris les règles de déclaration proposées par le CNPM afin de savoir qui fait quoi avant

de nous déplacer aux services médicaux et à la pharmacie hospitalière. L’objectif étant

d’avoir une notification valide une fois en contact avec les médecins hospitaliers.

Par la suite, une enquête de pharmacovigilance a été lancé d’avoir des notifications

d'événements indésirables qui concernent les cas suivants :

-  Vitamine D : au niveau du service pédiatrie du EPH Boufarik et Parnet.

-  Capécitabine et Adrénaline : au service CAC et pharmacie central du CHU Frantz-Fanon

de blida.

-  Ranitidine : Pharmacie de l'hôpital du CHU parnet.

Une consultation des dossiers des malades et une discussion avec les médecins du service et

les pharmaciens hospitaliers nous a permis d’avoir des notifications d’effets indésirables.

Etape 03 : rédaction des rapports d’analyse de pharmacovigilance

Nous avons rédigé des rapports d’analyse sur les 06 cas étudiés en suivant le plan suivant,

inspiré du rapport de pharmacovigilance de l’ANSM :

1. Introduction :

1.1. La problématique qui nous a poussé à rédiger ce rapport afin de cerner le ou les

événements indésirables actuellement liés à l’utilisation de la molécule étudiée ;

1.2. Un résumé sur le médicament et les différentes marques disponibles en

Algérie ;

1.3. Une définition de l’effet indésirable et de son mécanisme présumé.

2. Collecte de données en consultant :

2.1. Les documents de référence : RCP et Notice.

2.2. Les positions des autorités internationales et nationale des médicaments.

2.3. L’existence de l’effet indésirable dans les bases de données internationales des effets

indésirables .

3. une analyse de données des différents facteurs pouvant être responsables de l’effets

indésirables ou de son aggravation est ensuite réalisée afin de conclure.
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Etape 04 : proposition d’action pour prévenir la survenue d’effets indésirables

Nous sommes arrivés à proposer une action pour un seul cas : la vitamine D. de ce fait, nous

avons élaboré un dépliant d’information sur le bon usage de la vitamine D utilisée par voie

orale pour la prévention du rachitisme chez les nourrissons, ce dépliant a été rédigé en se

basant sur la fiche d’information de l’ANSM et des propositions de l’équipe de pédiatres du

CHU Neffissa-Hamoud EX Parnet en langue française et arabe afin de faciliter sa

compréhension par les utilisateurs. Ce dernier sera proposé aux équipes de pédiatres de

l'hôpital Parnet, de l’EPH Boufarik ainsi qu’au CNPM.

III. Résultats

Etape 01 : Choix et présentation des molécules

Le choix s’est centré sur 6 molécules représentant chacun un cas de pharmacovigilance :

Vitamine D en ampoule ; Capécitabine par voir orale ; Adrénaline injectable ; Ranitidine

injectable ; Isotrétinoïne ; classe des fluoroquinolones.

Afin de nous familiariser avec les molécules, nous avons élaboré une fiche d’identification

pour chaque molécule.
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1.  Fiche d’identification de VITAMINE D3
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2.  Fiche d’identification : CAPECITABINE
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3.  Fiche d’identification : ADRÉNALINE INJECTABLE
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4.  Fiche d’identification : Fluoroquinolones
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5.  Fiche d’identification : RANITIDINE INJECTABLE
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6.  Fiche d’identification : Curacné
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Etape 02 : réalisation d’enquête de pharmacovigilance

Nous avons décrit les démarches essentielles pour faire une enquête de pharmacovigilance

pour le but de faciliter l’exécution des activités de pharmacovigilance par les professionnels

de santé.

on a présenté les éléments essentiels pour obtenir une notification valide et simplifier la

méthode de déclaration d’un effet indésirable par les professionnel de santé et Présentater les

étapes de transmission des effets indésirables au CNPM par l’intermédiaire de la fiche jaune.
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1.  Guide d’enquête de pharmacovigilance
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2.  Notifications des effets indésirables

Pour rechercher des notification valides pour les cas étudié , nous sommes déplacés aux

services avec la fiche jaune de pharmacovigilance et nous avons rempli les cas disponibles

lors de notre passage.

Après la consultation du dossiers de malades au niveau de service CAC de l'hôpital Frantz

Fanon, nous avons obtenu 4 cas de notifications des effets indésirables liée au traitement par

la chimiothérapie à base de CAPÉCITABINE, des notifications archivés au niveau du CNPM

nous ont été donné pour compléter les cas.

Puis on a trouvé une notification pour VITAMINE D liée à un cas de fausse route chez un

nourrisson au niveau du service pédiatrie - EPH Boufarik.
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Etape 03 : Elaboration des rapports d’analyse de pharmacovigilance

L’introduction du rapport a pour objet de cerner le médicament en question et l’effet ou les

effets indésirables qui ont causé l’investigation.

La collecte de données couvre la consultation :

1. Du résumé des caractéristiques du produit princeps ainsi que la notice disponible avec le

produit à l'hôpital : dans ce titre une description des rubriques liées à l'effet indésirable en

question sont rappelés (rubriques effets indésirables, contre-indications, indications,

conditions de conservation,..)

2. Des positions des autorités internationales du médicament, afin d'avoir les différentes

positions réglementaires et mesures techniques appliquées ailleurs concernant le couple

médicament-effet indésirable. Les positions des différentes agences internationales à savoir :

EMA, ANSM, FDA, MHRA, PMDA ont été consultées et une synthèse des

recommandations a été effectuée.
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1.  Rapport d’analyse : VITAMINE D3
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2.  Annexe N°01 : Rapport d’analyse : CAPECITABINE.

3.  Annexe N°02 : Rapport d’analyse : RANITIDINE INJECTABLE.

4.  Annexe N°03 : Rapport d’analyse : FLUOROQUINOLONES.

5.  Annexe N°04 : Rapport d’analyse : ADRÉNALINE INJECTABLE.

6. Le rapport de curacné qui a été rédigé n'a pas été mis car il n'a pas été finalisé.
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Etape 04 : proposition d’action pour prévenir la survenue d’effets indésirables

1.  Dépliant : des modalités de bon usage de la vitamine D administrée aux

nourrissons par voie orale pour pour prévenir le rachitisme, s'adresse aux

professionnels de santé.
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2.  Lettre aux professionnels de santé a propos les alternatives du Ranitidine Injectable
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IV. Discussion :

Etape 01 : choix et présentation des molécules & Etape 02 : réalisation d’enquête de

pharmacovigilance

Ces deux étapes ont précédé le recueille des déclarations communiquées par les

professionnels de santé relatives aux effets indésirables, graves ou non, listés ou non dans le

RCP et dans la notice, qui sont survenus suite à l’utilisation de : la vitamine D, l’adrénaline,

la capécitabine, les fluoroquinolones .

Suite à notre enquête, nous avons pu obtenir 1 fiche de notification pour la vitamine D dans le

service de Pédiatrie de l’EPH Boufarik, 4 fiches de notification pour la capécitabine avec les

constatations suivantes :

❖ Cas de la vitamine D : la notification peut être qualifiée de valide puisqu’elle contient

l’information minimale pour son évaluation. Les informations manquantes concernent

le nom commercial du produit suspecté et ses modalités d’administration, la durée de

l’effet indésirable et sa gravité (est ce que la détresse respiratoire a nécessité une

hospitalisation et quels examens complémentaires ont été effectués pour confirmer

l’infection respiratoire).

L’effet indésirable, ‘fausse route’ avec complications, motif de choix du cas de la

vitamine D est encore présent sur le terrain d’où la nécessité de lancer une

investigation.

❖ Cas de la capécitabine : les 4 notifications nécessitent un complément d’information

pour être valides :
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Cas N°1 Cas N°2 Cas N°3 Cas N°4

Effets

indésirables

notifiés

Syndrome

mains pieds.

Syndrome mains

pieds ;

Hoquet ;

Vomissements

incoercibles ;

Hématurie de

moyenne

abondance.

Douleurs

abdominales ;

nausées.

Constipation ;

Nausées.

Informations

disponibles 

● Identité du rapporteur

● Identité du patient

● La DCI du ou des médicaments suspectés ainsi que la posologie

● Les effets indésirables et leurs prise en charge

Informations

manquantes

N° lot

produit ;

Date de l’EI,

sa durée et

son

évolution.

N° lot produit ;

Modalités

d’administration ;

Date de l’EI, sa

durée et son

évolution.

Nom

commercial du

produit ;

N° de lot ;

Date de l’EI, sa

durée et son

évolution.

Nom commercial

du produit, N° de

lot ;

Modalités

d’administration.
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L’absence de la date de survenue des effets indésirables dans les 3 fiches de notification rend

difficile tout exercice d’imputabilité. L’analyse du contenu de ses notifications est effectuée

en étape 3.

Etape 03 : Elaboration des rapports d’analyse de pharmacovigilance

Les rapports d’analyse que nous avons rédigés suivent le modèle du rapport d’expertise de

l’ANSM présenté en Comité technique de pharmacovigilance réalisé dans la perspective de la

mise en œuvre d'éventuelles mesures (techniques et de police administrative) destinées à

prévenir, réduire ou supprimer un risque lié à un médicament après réalisation d’une enquête.

Dans notre cas, le rapport d’analyse est rédigé dans un but scientifique et de recherche afin de

tenter de comprendre et d’appliquer la méthodologie d’évaluation d’un risque

médicamenteux par le pharmacien à l’hôpital qui doit jouer son rôle dans le circuit de

pharmacovigilance.

L’analyse des déclarations doit se faire sur le plan clinique, biologique et pharmacologique.

Idéalement une évaluation des éléments suivants est effectuée :

-   Le ou les produits concernés, leurs numéros de lots

-   La posologie ;

-   Le délai d'apparition de l’EI ;

-   L'évolution de l’EI ;

- Les données sur l'évolution à l'arrêt du médicament et lors d'une éventuelle

réadministration ;

-    Le délai de régression à l'arrêt ;

-    L'intensité des effets ;

-    La gravité ;

- Les caractéristiques particulières des personnes concernées (sexe, âge, antécédents, terrain

génétique, pathologie traitée, etc.), dans la mesure du possible, par rapport à celles de

l'ensemble des personnes traitées ;
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-    Les mécanismes possibles ;

-    Les facteurs favorisants possibles de la survenue de l'effet indésirable.

La non réalisation d’une étude d’imputabilité ne permet pas au terme de ce rapport d’analyse

d’établir un lien de causalité. Toutefois, la collecte des données et leur analyse nous a permis

d’établir la liste des éléments pouvant être en faveur de la survenue de l’EI afin de porter une

attention particulière à ces derniers dans les cas concernés :

Tableau XIII : Conclusion de l'évaluation des cas étudiés.
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Le résultat de l’évaluation d’un signal est souvent : qu’il est nécessaire de poursuivre les

investigations sauf si plusieurs décès ou effets indésirables graves sont signalés et que

l’évaluation de la causalité suggère une relation “certaine” ou “probable” avec un

médicament spécifique.

La compréhension du mécanisme de l’effet indésirable et la collecte des positions

internationales nous a permis d’imaginer des mesures, susceptibles de réduire le risque,

présentés en étape 4.

Etape 04 : proposition d’action pour prévenir la survenue d’effets indésirables

Faisant suite à la rédaction des rapports, une proposition d’action de prévention a été faite

pour le cas de :

▪ La vitamine D : Nous avons rédigé un dépliant informatif pour tenter de réduire ou de

supprimer la survenue de fausses routes chez les nourrissons. Le dépliant explicatif

des modalités du bon usage de la vitamine D administrée par voie orale en prévention

du rachitisme chez les nourrissons en bonne santé. Il contient la synthèse des solutions

possibles pour éviter la survenue d’un tel risque.

Le dépliant va être envoyé au CNPM.

▪ La ranitidine : une lettre aux professionnels utilisant la ranitidine a été rédigée. Cette

lettre a pour objectif de présenter les alternatives possibles dans le contexte de retrait

du produit. Nous avons essayé de présenter l’information de manière précise,

compréhensible et ciblée afin de répondre aux critères d’une communication efficace.
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CONCLUSION

Peu mis en avant, le métier de pharmacien implique d’assurer une large diversité de missions

surtout au sein d’un établissement hospitalier. Il participe dans le cadre de ses missions aux

actions de pharmacovigilance et autres vigilances sanitaires.

De ce fait, il recueille les déclarations communiquées par les professionnels de santé relatives

aux effets indésirables, graves ou non, listés ou non dans le RCP et dans la notice, survenant

lors de l’utilisation du médicament. Il s’assure de l’exactitude et de l’exhaustivité des

données fournies dans les notifications. Pour enfin transmettre des déclarations valides au

Centre National de Pharmacovigilance.

L’objectif de notre travail consistait à rédiger des rapports de pharmacovigilance concernant

les molécules qui ont été à l’origine de la survenue d’effets indésirables. Ces rapports allaient

servir à évaluer les données disponibles au niveau international et de s’en inspirer pour

proposer des actions nationales susceptibles de réduire le risque.

Après avoir sélectionné 6 médicaments à l’origine d’évènements indésirables récemment

(deux ans) au niveau national et international : Adrénaline injectable ; Ranitidine injectable ;

Capécitabine ; Fluoroquinolones ; Vitamine D ; Isotrétinoine. Nous avons mené des enquêtes

de pharmacovigilance pour les produits hospitaliers.

Ensuite, une collecte du plus grand nombre d’informations, qu’ils soient liés à ces

médicaments, au profil des patients traités avec ou encore des événements médicamenteux

pouvant se développer lors de l’emploi de ces derniers, nous a permis de rédiger des rapports

d’analyse pour les cas de l’étude. Une consultation des positions des agences internationales

sur la survenue du risque, sa gravité et les différentes mesures réglementaires et techniques

prises pour tenter de le supprimer ou de le prévenir nous a orienté pour le choix des actions

d’information auprès des professionnels de santé et du public.

La communication de sécurité étant une étape essentielle du processus de pharmacovigilance,

nous avons élaboré à l’issue des rapports d’analyse :

● Une brochure informative pour éviter le risque de fausse route lors de l’administration

de la vitamine D à des nourrissons. Cette brochure sera transmise au service de Pédiatrie et au

centre national de pharmacovigilance ainsi que la notification que nous avons obtenue ;

● Une lettre aux professionnels de santé afin d’exposer les alternatives disponibles à la
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ranitidine injectable.

L’absence de nouvelles déclarations pour l’adrénaline et pour les fluoroquinolones, le

changement de la marque du produit à base de capécitabine et la non disponibilité de

l’isotrétinoine au niveau de l’hôpital nous a poussé à nous contenter des rapports d’analyse

pour ces cas.

A l’issue de ce travail que nous espérons avoir participé à contribuer dans la réduction du

risque médicamenteux, nous nous sommes aperçu de l’importance de l’amélioration des

connaissances pharmacologiques du pharmacien à l’hôpital. Ainsi que l’amélioration de la

formation en matière de pharmacovigilance dans les facultés de médecine pour réduire le

phénomène de sous-déclaration des effets indésirables.

Un circuit bien établi, des ressources suffisantes et un personnel convenablement formé vont

contribuer in fine à enregistrer avec précision les effets indésirables, à les évaluer au niveau

hospitalier puis au niveau nationale afin que les mesures préventives soient appliquées pour

une sécurité d’utilisation des médicaments dans la pratique clinique.
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RÉSUMÉ :

On pourrait croire que comme les médicaments sont étudiés avant leur commercialisation,

seuls des produits de toute sécurité sont mis sur le marché. les essais cliniques conduits avant

la commercialisation sont conçus essentiellement pour évaluer l’efficacité. Ils sont donc

insuffisants pour connaître l’efficacité et la sécurité des médicaments utilisés à grande échelle

et il est nécessaire de suivre les médicaments une fois commercialisés. Là c’est le rôle de la

pharmacovigilance qui permet d’identifier, quantifier et prévenir tous les effets indésirable et

de mieux connaître le profil de sécurité d’emploi d’un médicament et son évolution après sa

commercialisation et assure une surveillance appropriée par une décomposition en succession

d’étapes participant à la surveillance et à la prévention du risques . Se débute par le recueil

des effets indésirables par fondé sur la notification spontanée par les patients et les

professionnels de santé et la mise en place d’enquêtes ou d’études pour analyser les risques et

la prise de mesures correctives par les autorités sanitaires par exemple : précautions ou

restrictions d’emploi, contre-indications, mesures additionnelles de réduction du risque voire

retrait du produit . Toutes ces actions ont pour le but d'améliorer les soins et la sécurité des

patients en ce qui concerne l'utilisation des médicaments, et de soutenir les programmes de

santé publique en fournissant des informations fiables et équilibrées pour évaluer le profil

risques-avantages des médicaments.

ملخص :

التجاربتصميمتمالسوق.فيفقطالآمنةالمنتجاتطرحيتمتسويقها،قبلالأدويةلدراسةنظرًاأنهالمرءيعتقدقد

وسلامةفعاليةلمعرفةكافيةغيرفهيلذلكالفعالية.لتقييمالأولالمقامفيالتجاريالتسويققبلأجريتالتيالسريرية

تحديدفيالدوائيةاليقظةدورهوهذاتسويقها.بمجردالأدويةاتباعالضروريومنواسعنطاقعلىالمستخدمةالأدوية

الرصدوضمانتسويقهبعدوتطويرهالطبيالمنتجأمانلملامحأفضلوفهمالسلبيةالفعلردودجميعومنعوتقدير

بناءًالسلبيةالفعلردودبجمعيبدأالمخاطر.منوالوقايةالرصدعليهاينطويالتيالخطواتمنسلسلةخلالمنالمناسب

لتحليلدراساتأواستقصائيةدراساتوإنشاءالصحيةالرعايةمجالفيوالعاملينالمرضىقبلمنتلقائيإخطارعلى

علىالمفروضةالقيودأوالاحتياطاتالمثال:سبيلعلىالصحية،السلطاتقبلمنتصحيحيةإجراءاتواتخاذالمخاطر

تحسينإلىالإجراءاتهذهجميعتهدفالمنتج.سحبأوالمخاطرمنللحدإضافيةتدابيرأوالاستعمالموانعأوالاستخدام

موثوقةمعلوماتتوفيرخلالمنالعامةالصحةبرامجودعمالأدوية،باستخداميتعلقفيماوسلامتهمالمرضىرعاية

ومتوازنة لتقييم ملف مخاطر وفوائد الأدوية.
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