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Glossaire

Acides gras oméga-3 notés égalemeits, sont des acides gras polyinsaturés que I'onérouv
en grandes quantités dans certains poissons gnasne le saumon), le lin, la noix,
la cameline, et le soja.ils sont classés acidesagsentiels car I'organisme humain en a

absolument besoin et ne peut les produire lui-méme.

Agénésie :est l'arrét partiel ou total du développement tissu (ensemble de cellules), d’'un
organe, d'une structure ou d’'un membre pendanelatra-utérine, ceci durant la vie
embryonnaire, entrainant des malformations ou d&sstruosités.

Agranulocytose :estun état anormal se caractérisant par la dispariigué et sélective de la
lignée des granulocytes (I'un des types de glothlxs) dans le sang.

Agueusie :absence du sens du godt. Il s'agit d'un troukdeiifatif de la perception du goat

Alopécie : Chute générale (diffuse) ou partielle des chevelouales poils, définitive ou

temporaire selon sa cause.

AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) : autorisation administrative délivrée par le

Directeur de la Pharmacie et des Equipements @bliésement pharmaceutique qui souhaite
mettre un médicament sur le marché algériens. Leeckiur de la Pharmacie et des

Equipements prend sa décision en suivant les avi®ahité des experts cliniciens.

Amphétamine : sympathomimétique aux effets anorexigenes et psyaieptiques.

Anamnese :Ensemble des renseignements fournis au médecle palade ou par son

entourage sur I'histoire d'une maladie ou les nstances qui I'ont précédée.

Androgénes :hormones provoquant l'apparition des caracterasetexasculins tels que la
pilosité, naturellement sécrétées par les glangieérsales, les testicules, mais aussi les
ovaires chez la femme. La plus connue est la téstose.

Angio-cedeme (cedéme de Quincke) : est le gonflement rapide geda, des muqueuses et

des tissus sous-muqueux.
Anosmie :trouble de l'odorat qui se traduit par une pertaliécde l'odorat.

Anthracyclines : une famille de médicaments anticancéreux d'origatarelle.



ATU (Autorisation Temporaire d'Utilisation) : procédure francaise créée en 1986 et
permettant a certaines catégories de maladesiskuntiies médicaments n’ayant pas encore
été mis sur le marché.

Balance bénéfice-risque ta comparaison du risque d'un traitement avec\sasgels

bénéfices.

Bonne Pratique Clinique (BPC) :ensemble de dispositions qui garantissent en relcher
clinique la qualité et I'authenticité des infornuats recueillies et le respect de la loi et des
reglements garantissant les droits des personmasl@aecherche clinique.

Brochure de l'investigateur : document détaillé qui résume toutes les donnéaijebés et
non cliniques pertinentes chez le médicament étcidéz '’homme, elle contient le résumé
des données et recommandations pour l'investigaaéior de les aider a comprendre les
réactions indésirables possibles ainsi que lesyses| les observations et les précautions
particulieres pouvant étre associées a un essajwd.

Calvitie : alopécie diffuse, progressive, existant chezrds/idus du sexe masculin.

Cataracte :trouble de la vision qui survenant lorsque le atist, cette petite lentille ovale

située derriere la pupille, perd de sa transparence

Chimiothéque : une banque de données de molécules, peut codeepiusieurs dizaines a

plusieurs millions de composés chimiques.

Choc anaphylactique :réaction allergique exacerbée, entrainant danlsipep des cas de

graves conséquences et pouvant engager le prowitatic

Cirrhose hépatique :maladie chronique, irréversible et diffuse du faiecours de laquelle
I'architecture hépatique est désorganisée et acgmée d'une dégénérescence des tissus du

foie. Le foie est augmenté de volume et devientediyprend un aspect granuleux.

Clastogene substance susceptible de provoquer des rupturesuti@nmolécule d'ADN,

c'est-a-dire une aberration chromosomique.

Consentement éclairé ‘Acceptation libre et formellement exprimée d’'unespane en vue
de participer a une recherche clinique. Le consea¢ est dit « éclairé » lorsque la personne
a recu de la part du médecin investigateur (ou dahédecin qui le remplace) toutes les
informations concernant : les objectifs de I'esks,bénéfices, les risques et les contraintes.



Cryptorchidie : état de I'organisme qui se caractérise par I'alesé'no ou des deux

testicules dans le scrotum, par suite de leur de@$ I'abdomen.

Délégué médical est qualifié de délégué médical, toute personngpmgisédant les
gualifications requises et déclarée a cet effdgcrie la publicité des produits
pharmaceutiques aupres des praticiens et des petsale santé en vue de promouvoir la

prescription ou la délivrance a des fins commeesial

Dispositif médical : tout instrument, appareil, équipement meédical, enatiproduit destiné a

étre utilisé a des fins :

- De diagnostic, de prévention, traitement ou attéanal’'une maladie ;

- De contréle, traitement, atténuation ou compensatione blessure ou d'un
handicap ;

- D’étude, remplacement ou modification de 'anomalied’un
processus physiologique ;

- De maitrise de la conception.

Dyscrasie sanguine Anomalie hématologique : anomalie de I'analysedi@ments figurés
du sang (globules rouges ou blancs, plaquettedg@a teneur en hémoglobine, en fer...

Dysgueusie altération du godt
Erythéme pigmenté fixe :€ruption récurrente laissant une pigmentatiordeesie.

Etude clinigue : investigation menée sur des sujets humains exdewcouvrir ou de
vérifier des effets cliniques et pharmacologiques grroduit pharmaceutique, d’identifier
toutes réactions indésirables afin d’en évaludfitacité et la sécurité.

Etude pré clinique : étude menée sur I'animal avant 'administratiotharhme du produit

pharmaceutique testé.

Fenfluramine : substance active médicamenteuse aux propriétésxagenes qui agit
directement sur les structures nerveuses centegegant le comportement alimentaire par le

biais de la sérotonine.

Fibrose pulmonaire :formation anormale de tissu cicatriciel empéchamadssage de

l'oxygene dans le sang.



Glaucome par fermeture de I'angle jpathologie du globe oculaire, caractérisée par une
augmentation de la pression a l'intérieur de I'sagceptible d'entrainer une lésion du nerf

optique a son origine sur la rétine.

Hirsutisme : prolifération anormale de poils chez la femme aatelyoits normalement peu

pileux.

Hypospadias :malformation du petit tuyau (urétre) qui conduitihe de la vessie a
I'extérieur, se caractérisant par la division d'ples ou moins grande partie associée a la
présence d'un orifice urétral (méat urétral), aradement situé par rapport a l'extrémité du

gland, sur la face inférieure de la verge.

Idiosyncrasie : Disposition particuliere de l'organisme a réagifatgn inhabituelle & un

médicament ou a une substance.

Incident : tout dommage causé au patient, a I'utilisateur an &ers, tandis que le risque

d’incident est tout événement susceptible d’entmafies dommages au sujet.

Indice de Pearl :outil statistique utilisé dans les essais clinfgneur mesurer I'efficacité des

meéthodes de contraception.

Insuffisance rénale aigue fonctionnellebaisse de la perfusion rénale, entrainant uneeaiss

de la filtration des reins.

Investigateur : c’est le ou les médecins, inscrits au conseilatdide qui dirigent et

surveillent la réalisation d’un essai clinique.

Lépre : maladie infectieuse chronique provoquée par lado@chycobacterium leprae. La
bactérie détruit les tissus de la peau et des nusgseainsi que les cellules nerveuses

avoisinantes, ce qui entraine des déformationsstraitilations.

Lupus érythémateux disséminé maladie auto-immune chronique touchant de nombreux

organes, caracterisée par des atteintes des atiird et de la peau.

Lymphome anaplasique a grande cellule (LAGC) forme de lymphome T cutané se

caractérisant par la présence de cellules tumoaal@glasiques.

Néphropathie tubulaire : variété de néphropathie dont les Iésions rénatsominent sur

les tubules rénaux.



Néphropathie vasculaire :regroupent des maladies hétérogenes caractériseaag

atteinte des vaisseaux rénaux.

(Eil sec :type d'affection touchant le systeme lacrymal laentime, et qui se traduit par la

pénible sensation d'yeux secs.
Ototoxicité : Iésion des structures de l'oreille interne ou dt aeditif.

Phiébite : manifestation de la maladie thrombo-embolique, &dedue a la formation d’'un

caillot dans le réseau veineux profond des menihféseurs.

Phocomélie :malformation par phénocopie (une anomalie du d@pement) durant la
grossesse aboutissant a un individu ectromélieét(de développement d'un ou de plusieurs

membres).

Promoteur : c’est la personne (physique ou morale) qui estiéidtive et qui est

responsable de la recherche impliquant la persbamaine.

Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)ensemble d’informations plus particulierement

destiné au professionnel de santé et constituanties annexes de la décision d’AMM.

Substances psychoactivessubstances agissant directement sur le cerveaw@ifiant le

comportement, les humeurs, les perceptions etigementale des utilisateurs.

Syncope :perte de connaissance soudaine d'origine cardidgeea une diminution de

l'apport en oxygéne au cerveau.

Syndactylie : malformation congénitale caractérisée par I'accetdrat une fusion plus ou
moins compléete de deux ou plusieurs doigts oulsrégitre eux. La fusion peut se situer au

niveau de la peau ou simultanément des os etuzaia

Syndrome de Lyell et de Steven-Johnsommaladies dermatologiques aigués et trés graves,
dues a une « allergie médicamenteuse » et cas@8rpar la destruction brutale de la couche

superficielle de la peau et des muqueuses.

Syndrome de Raynaud trouble de la circulation du sang affectant lesémnttés comme les

doigts, les orteils, le nez, les oreilles ou lesnalons.



Syndrome malin des neuroleptiques réaction grave secondaire a la prise
de neuroleptiques (ou antipsychotiques), pouvagager le pronostic vital caractérisée par
une rigidité musculaire, une hyperthermie, uneyrbdtion du systeme nerveux autonome,

des troubles délirants.

Test d'’Ames :test biologique permettant de déterminer le podééniutagene d'un composeé
chimique. Les cancers étant souvent liés a des @gmsncausés dans I'ADN, ce test rapide et

peu onéreux est donc utilisé afin d'estimer le padbecancérigene d'une substance.

Torsades de pointes type particulier de tachycardie ventriculaire, touble excessif du
rythme des ventricules cardiaques se traduisardgmaccélérations du rythme cardiaque a

type de tachycardie.

Visa de publicité :autorisation préalable a la diffusion du messadsigitaire.
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Abréviations

ADME : Absorption Distribution Métabolisme Elimination

AFSSAPS: Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des RsodieiiSanté
AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM: Agence Nationale de Sécurité du Médicament epdeduits pharmaceutiques
ANTI H1 : Antihistaminique H1

ANTI HTA : Antihypertenseur

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

BPC: Bonne Pratique Clinique

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CNNPP : Centre National de la Nomenclature desRt®&harmaceutiques
CNPM : Centre National de Pharmacovigilance et de Matégilance
CTD : Commun Technical Document

DCI : Dénomination Commune Internationale

DESO0: Dose Efficace 50

DES: Diethylstilbestrol

DL50: Dose Létale 50

DM : Dispositif médical

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

El : Effet Indésirable

EIM : Effet Indésirable Médicamenteux

EMA : Agence Européenne des Médicaments
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I ntroduction

La pharmacovigilance est née dans les années @8 kpscandale du Thalidomide. C’est un
sujet d’actualité qui prend de plus en plus de pariance suite aux polémiques liées aux
médicaments et qui ont fait 'événement ces degsiannées.

Le médicament n’est pas un produit anodin, a la femede et poison, .Il a certes permis de
réduire la morbi-mortalité de plusieurs maladiegeval’en éradiquer certaines, mais il peut
eégalement étre a l'origine de préjudices sanitaiéesnomiques et sociaux par I'induction
d’effets indésirables, de gravité variable, attendu inattendus, définitifs ou transitoirgs.

Si communément, on considére l'effet indésirablenme celui directement lié au
médicament, aujourd’hui on inclut tous les effaésultant, entre autres, d’abus d’utilisation,
de dépendance, derreurs médicamenteuses, d’auimatiéd voire de l'usage de
médicaments hors du circuit réglementaire.

Le médicament, avant d’obtenir son AMM, est soudhisant plusieurs années a des essais
notamment sur I'animal (précliniques) et sur 'homifeliniques), ces études pré AMM ne
permettent pas de connaitre définitivement et eéotant les effets indésirables des nouveaux
médicaments car elles sont limitées en temps, eberbre de cas recevant le traitement. On
ne peut donc distinguer ni les effets tardifs, s keffets rares d’ou la nécessité d'une
surveillance post AMM de ces produits destinés r&@ ébnsommeés par des millions de
personnes, celle-ci implique fdnar macovigilance. [2]

La publicité sur les produits pharmaceutiques dtugstun support important pour la
connaissance du produit. Sa réglementation offee rdeyens qui permettent de rapporter
correctement toute information ou effet.

La pharmacovigilance comporte : le signalement dists indésirables, le recueil des
informations les concernant, l'enregistrement, dlé&ation et I'exploitation de ces
informations par différentes méthodes, la réalisatie toute étude et travaux concernant la
sécurité d’emploi des médicaments et la mise eceplie toute mesure corrective nécessaire
soit par modification ou retrait dAMM temporaireu aléfinitive soit par modification des
RCP (annexel) ....

L’objectif de notre travail est de contribuer & léea globalement la pharmacovigilance en
Algérie notamment dans la région de Tizi-Ouzou ousnavons réalisé une enquéte aupres
des professionnels de la santé dans le but deereleur contribution aux déclarations des

effets indésirables ou leur méconnaissance de pettédure. L’enquéte nous permet aussi de
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révéler les différents obstacles et de recueiltis propositions pour I'amélioration des
mécanismes de la pharmacovigilance dans notre pays.

Par ailleurs, nous avons visité le centre natioieapharmacovigilance et de matériovigilance
dans le but de mieux connaitre son fonctionnemesé® methodes ainsi que de récolter ses

bilans d’activité durant les dernieres années.
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Partie théorique

1 Historique
L’histoire de la pharmacovigilance, contrairemetie de la médecine, est récente,

I'explosion du nombre de médicaments, les progeds ggharmacologie et la médiatisation
donnée a quelques « grandes affaires »ont entnam@rise de conscience des professionnels
de santé, des décideurs et du grand public etooriuat a la mise en place de structures de

surveillance des effets indésirables de médicam@&jts

La premiere illustration d’'un probléeme de sécuaiyant amené a une réflexion coordonnée et
rationnelle de pharmacovigilance est apportéegahloroforme : en 1846, le dentiste
William Morton employa I'éther pour la premiere attesie publique de I'histoire, I'année
suivante, I'obstétricien James Y Simpson découlesipropriétés anesthésiques du
chloroforme, ce dernier fut mis en vedette quelqureses plus tard quand la reine Victoria
fut anesthésiée avec ce produit lors de son aceousht en 1853 ;cependant, des les
premiéres années qui suivirent son utilisationtdigion fut attirée par des accidents mortels

entrants le plus souvent dans le cadre de synabiseshloroformés.

Dans les années 1890, prés de 40 ans apres leemeiescriptions de déces liés au

chloroforme, ce produit fut abandonné pour revariusage de I'éthef4]

En 1937, plus de 100 personnes décéderent aprgedtion d’un solvant a base de
sulfanilamide commercialisé aux Etats-Unis, le sed®amena au vote de la loi « Federal
Food, Drug and Cosmetic Act » en 1938, par la saitant toute commercialisation, les
compagnies pharmaceutiques furent obligées dese¢ales tests de sécurité sur des animaux.

En 1956, la thalidomide fut commercialisée comm#wssif puis antiémétique aprés des
tests sur les rongeurs, des cas de phocoméliagdémisie de membres furent décrits chez des
nouveau-neés et plus de 10000 malformations funemtggstrées a partir de 1961,

principalement en Europe, en Australie et au Canada

En 1962, la loi « Federal Food, Drug and Cosmetic>Afut amendée par la loi Kefauver
Harris : les fabricants de médicaments devaienht@aant prouver l'efficacité et la sécurité

avant commercialisation, notamment chez la femneeiate.[5]

Des janvier 1963, 'OMS enjouait ses Etats-memhbr&sre remonter des informations sur

des médicaments ayant provoqués des réactionaugaedeet en 1965, elle lance un projet
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Partie théorique

expérimental d’un centre mondial qui fut instalié1l®68 a Washington DC, puis transféré en

1970 a Geneéve et enfin installé dans la ville d’thla en Sued¢b]

En 1973, le scandale de diéthylstilbestrol (Distile®) apporta un nouveau regard sur le
risque médicamenteux au cours de la grossesskistite une toxicité médicamenteuse
inconnue : une toxicité héréditaire, il a été rexable de la survenue anormalement

fréequente de cancers du tractus génital chez leegefilles des patientes traité¢3]

Les conséquences médicales dues a I'administrdéddistilbene ont contribué a renforcer
les conditions d’obtention de 'AMM et les précauts d’emploi recommandées chez la
femme enceinte. La médiatisation des « affairesntribue aussi, pour une part, a renforcer

I'évaluation des médicaments, notamment apresntége sur le march¢o]

1972 : définition de pharmacovigilance par 'TOM&toute activité tendant a obtenir des
indications systémiques sur les liens de caugaiibables entre médicaments et réactions

adverses dans une population7}.

Les derniers rebondissements de l'affaire ditbeldluorex (Médiator) ont incité les
autorités a renforcer encore la pharmacovigilaatghistoire de la pharmacovigilance

continue a s’écrire jour apres jour.

2 Lavie du médicament

2.1 Definitions

2.1.1 Médicament

On entend par médicament, toute substance ou cdatiopgarésentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard daladies humaines ou animales, tous
produits pouvant étre administrés a I’hnomme owaithal en vue d’établir un diagnostic

meédical ou restaurer, corriger, modifier leur fomes organiquesArt 1 [8]

2.1.2 Produits assimilés a des médicaments
Sont également assimilés a des médicaments :

- Les produits d’hygiéne et produits cosmétiquagenant des substances vénéneuses a des

doses et concentrations supérieurs a celles fpaearrété du ministre chargé de la santé.

- Les produits diététiques ou destinés a I'alimeomaanimale qui renferment des substances

non alimentaires leur conférant des propriétédassanté humaindért 171 [8]
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Partie théorique

2.2 Les étapes du développement d’un médicament
2.2.1 Recherche fondamentale
Cette phase consiste a identifier/sélectionnenu@Escules présentant une activité

pharmacologique pouvant avoir un intérét thérapeeti Elle met a profit :

= des cibles biologiques nouvellement découvertes ;

= |arévélation d'effets inattendus ou qui étaierdag inconnus de molécules
anciennes ;

= |a découverte de nouvelles substances élaborésdalamonde végétal ou animal ;

= ['exploration d’importantes chimiotheques issuedadprodigalité de la chimig¢9]

2.2.2 Etudes précliniques

2.2.2.1 Etude analytique

Avant de commencer les études pré-cliniques ansnkde compagnies pharmaceutiques
doivent s’assurer de la pureté de la molécule. |Dg pn doit évaluer plusieurs
caractéristiques physico-chimiques de la formutatielles que I'uniformité du contenu, la
stabilité, la solubilité, la présence d’impuretéteechoix des excipients, afin de garantir la

bonne qualité du produit qui sera administré artinte.[10]

2.2.2.2 Etudes de toxicologie

% Toxicité aigué

L’étude de la mortalité aprés une administratiorque d’un produit permet de déterminer la
DL 50. L'étude est faite sur des lots d’animawyrss rats... que I'on traite avec différentes
doses du produit étudié, administré dans des dondibien déterminées. On note la mortalité
mais aussi toutes les modifications comportemesitaleautres qui apparaissent. Il existe des
meéthodes simplifiees donnant avec un faible nordlzreimaux une valeur approchée de la
DL 50. La DL 50 d’'un méme produit dépend de I'egpetde la voie d’administration; elle
est généralement plus basse (c’est-a-dire qu«ilittoest plus grande) par voie parentérale
gue par voie buccal§ll], [12]
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Partie théorique

% Toxicité chronique

Elle consiste a étudier les conséquences néfastieaddninistration répétée du produit étudié.
Le produit est administré quotidiennement, une euxdois par jour, pendant une durée plus
ou moins longue, trois a six mois, en généraloection de la durée d’administration prévue
chez 'homme. L’expérimentation porte sur deux mistespeces animales différentes
adultes, souris, rats, lapins, recevant chacunérgkament trois doses différentes (faible,
moyenne, forte) du produit.

Les signes de toxicité sont rechercheés :

« sur le plan clinique : aspect, poids, prise de nimue, de boisson, etc.
« sur le plan biologique : parametres hématologigbieshimiques, anatomo-
pathologiques.[11], [12]

% Fonctions de reproduction

Le but de ces études est de détecter des effetadathez des animaux nés de parents traités.

effets sur la fertilité: réalisée sur une especedgeur, en général le rat.
Administration du produit plusieurs semaines avaostouplement. 3 niveaux de
doses sont utilisés.

tératogénese : menée sur deux especes, un rogeaunen-rongeur, généralement
rat et lapin. Cette étude est réalisée chez deslliesren gestation, toujours avec 3
niveaux de doses. Administration du produit depaccouplement jusqu'a la fin de

l'organogénese.

étude pré et post-natal : réalisée sur une espetandeur. Administration du produit
de la fin de l'organogénése jusqu'au sevrage dis, peujours 3 niveaux de doses.
La génération de petits peut étre suivie sur dg temme et sa descendance
également. [13]

» Mutagénese / Génotoxicité

L)

La mutagénese a pour objectif de détecter d'évidedumodifications du matériel génétique

induites par le médicament (effet mutagene ou aigste).
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Généralement les tests réalisés sont les suivants :
- 1 test de mutation génique (test d'’Ames) ;
- 1 test d'aberration chromosomique in vitro sulutes de mammiféres ;

- 1 test d'aberration chromosomique in vivo sulutes hématopoiétiques de ronggB]

« Cancérogenese

Cette étape permet de détecter un éventuel pocaoaérigene du produit. Administration au
long cours du produit (2 ans ou plus), chez 2 espégénéralement rat et souris) avec 3
niveaux de doses.

La voie d'administration sera identique a celléséte en clinique. Il est nécessaire d'apporter
la preuve de I'exposition au produit par des mesigpétées de concentration plasmatique.
[13]

2.2.2.3 Etude de pharmacologie [12], [13]

% Pharmacodynamie

Ces études sont constituées d'une batterie deutdistant des modéles in vivo et in vitro
permettant de distinguer :

- les effets propres a la molécule (pharmacodynapéeifique) avec mise en évidence
d'une relation effet-dose et effet-temps, la déieation de la DE50 toujours exprimée en
mg/kg et recherche du mécanisme d'action de laqula¢

- les effets généraux

- les éventuelles interactions.

+ Pharmacocinétique

C'est le devenir de la molécule dans l'organisnmt dio distingue en général 4 phases
nommees ADME. Elle doit étre étudiée chez I'aniemautilisant la voie d'administration la
plus pertinente compte tenu de la voie d'admiristialinique et doit étre réalisée avant les

essais de phase |.
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2.2.2.4 Etude galénique [14]

< Préformulation

Consiste a déterminer les caractéristiques phydiooigues importantes du principe actif

pouvant influencer sur la mise en forme galénique.

« Formulation

Qui a pour but de choisir une voie et forme d’adstration, des excipients, un procéde de

fabrication, des matériaux de conditionnementgestabnditions de conservation.

2.2.3 Etudes cliniques

2.2.3.1 Les phases d’un essai clinique [15]

£ Phase |

objectifs : déterminer la dose maximale tolérée ;

spécificité : premiére administration a 'lHomme ;

population : volontaires sains, souvent de sexeutias,;

effectif : limité, quelques dizaines de patientimam ;
traitement : dose faible, unique ou escalade pssgre de doses ;

durée : court terme (quelques semaines au plus).

£ Phase ll

objectifs : déterminer les posologies optimalesheeche d’une relation dose-effet ;
spécificité : premiere administration a des pasigrrteurs de la pathologie visée ;
population : patient atteint de I'affection vis@epulation trés homogeéne ;

effectif : modére, 50 a 500 patients ;

traitement : administration réitérées, différerdeses thérapeutiques ;

durée : court terme (moins de 6 mois en général).

+ Phase Il

objectifs : tester le médicament en conditionslegetéfinir I'efficacité thérapeutique,
déterminer le rapport bénéfice/ risque du traitemen

spécificité : administration au patient porteuda@eathologie visée ;
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e population : patient atteint de I'affection vis@epulation tres hétérogéne (age,
pathologies et traitements associés) ;

» effectif : important, milliers de patients ;

» traitement : administration réitérées de longuetdyr

* durée : long terme (6 a 12 mois en moyenne).

+ Phase IV

* Etude post-AMM ;
* Cerner les conditions d’utilisation du médicameriagosologie la plus adaptée ;
» Connaitre le médicament en termes de sécurit&€aefté et tolérance dans les

conditions usuelles de prescription (pharmacougig.

2.2.3.2 Méthodologie de I'essai [16], [17]
v essai contrélé essai clinique comparatif comprenant un group®t@ et un groupe

traité ;

v randomisation : attribution aléatoire (par tirage au sort) d’'untém@ent pour un
patient ;

v double aveugle essai dans lequel ni le sujet de I'essai ni le mi@davestigateur ne
connaissent la nature du traitement administré ;

v simple aveugle iessai dans lequel seul le sujet de I'essai ne topasila nature du
traitement administré alors que le médecin invastigr le connait ;

v’ cross-over (essais croisésrhaque personne recoit successivement l'interverdtio
évaluer puis l'intervention de référence (ou urcel).

2.2.3.3 Les bonnes pratiques cliniques
Aucun essai clinique ne peut étre effectué stre’Bumain :

- s’il ne se fonde pas sur le dernier état de lagette clinique, des connaissances
scientifiques et sur une expérimentation pre dliaiguffisante ;
- sile rapport bénéfice / risque prévisible n'est pa profit du sujet inclus a la
rechercheArt 9 [18]
Les essais cliniques ne peuvent étre effectués que
- sous la direction et sous la surveillance d’un rogdistifiant d’'une expérience

appropriée ;
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- dans des conditions matérielles et techniques é@dsyat I'essai clinique et compatibles
avec les impératifs de rigueur scientifique eté@eusité des personnes qui se prétent a
cet essai jArt 10 [18]
Le promoteur de l'essai clinique désigne un ingeséur pour diriger et surveiller la
réalisation de I'essai cliniquért 6 [18]
Préalablement a la réalisation d’'un essai clingureune personne, le consentement libre,
éclairé et expres de celle-ci doit étre recuejiies que I'investigateur lui a fait connaitre :
- l'objectif de I'essai, sa méthodologie et sa durée
- les bénéfices attendus, les contraintes et legassprévisibles y compris en cas
d’arrét de I'essai avant son termdet 21 [18]
L'investigateur qui dirige et surveille la réaligat d’un essai clinique doit informer le

promoteur de tout événement critique survenanbausae I'essai clinique.

Dans le cas ou cet événement entraine une moaficsignificative du protocole d’essai

clinique, celle-ci doit étre notifiée au comité tiigue pour les essais cliniquést 8 [18]

Tout effet grave susceptible d’étre du a une rexdteesur un produit pharmaceutique doit étre
déclaré par le promoteur, au Ministre de la sad#da population et de la réforme
hospitaliereArt 11 [18]

Le comité donne son avis sur les conditions dalitalde la recherche au regard de la
protection des personnes notamment leur informati@mt et pendant la durée de la
recherche et sur les modalités de recueil de lusentement, les indemnités éventuellement
dues, la pertinence générale du projet et 'adéouaintre les objectifs poursuivis et les

moyens mis en ceuvre ainsi que la qualification udes investigateuréurt 27 [18]

2.3 Le circuit administratif du médicament
L’AMM est demandée auprés des autorités compét@atesne entreprise pharmaceutique,

pour commercialiser sa spécialité sur le march&e@emande est formulée par un dossier
sous un format standardisé (CTD), renfermant desrirations sur le cycle de
développement, la qualité pharmaceutique, I'effiéaet la sécurité du produit ainsi que ses
indications revendiguées.

Les informations sur la qualité regroupent tougssdonnées relatives a 'origine et au mode
d’obtention des matiéres premieres rentrant daosrtgosition du médicament, au procédé

de fabrication et a I'évaluation de la stabilitéyglée temps de ces matieres premieres. Elles
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comprennent également les normes de qualité chqsier s’assurer d’'une qualité constante
et optimale, et la description des méthodes da@lenpermettant de les évaluer.

Les informations sur l'efficacité et la sécurit@rises dans '’AMM sont les résultats des
études et expériences conduites chez I'animal lactaicité et chez I’'homme pour
I'efficacité, selon des normes internationales@bdardisées.

Le rapport Bénéfice/Risque du médicament par ragplar santé du patient est également
évaluer et comparé au produit déja existant sordeché, Il doit étre au moins équivalent.
Une ATU est délivrée pour certaines spécialitépamsédant pas encore d’AMM pour une
raison ou une autre. Ces ATU sont généralemenindesta traiter des maladies rares ou
graves, en I'absence de traitement adéquat, efuers mise en place du traitement est

urgente et indispensablé9]

3 La publicité sur les produits pharmaceutiques

3.1 Définition

La publicité sur les produits pharmaceutiques’easemble des informations relatives a leur
composition, a leurs effets thérapeutiques, auicatins, contre-indications, précautions et
modalités d’emploi, aux résultats des étudesqulies vérifies relatifs a I'efficacité, et a la
toxicité immédiate ou lointaine, ce a I'intentioesdmédecins, des pharmaciens, du personnel
de santé et des usagers, dans le but d’assuigsdtibon correcte des produits

pharmaceutique#rt 1 [20]

3.2 La publicité aupres des professionnels de santé
Toute information ou promotion d’'un produit aupdes personnes habilitées a prescrire ou

dispenser des produits pharmaceutiques doit cosmpautmoins les informations suivantes :

- la dénomination du médicament ;

- le nom et I'adresse de I'entreprise exploitant Edivament ;

- la composition qualitative et quantitative en pipecactif et en constituant de
I'excipient ;

- les indications thérapeutiques et les contre-irutina ;

- la voie d’'administration, la posologie et les effgtdésirables ;

- les mises en garde spéciales et les précautiotisydigres d’emploi ;

- les interactions médicamenteuses et autres ;

- les numéros d’AMM ou d’enregistrement ;

Page 11



Partie théorique

- la mention indiquant si le produit ne peut étrevaiélque sur prescription médicale
(substances vénéneuses) ;

- le prix public des présentations ;

- I'indication de I'admission au remboursement dudoiit Art 18 [20], [20]

3.3 Publicité au prés du grand public
» les obligations

Tout message publicitaire destiné au public doit :

- étre congu de telle maniére qu’il apparait clairettpie le message est destiné a des
fins publicitaires ;

- identifier clairement le ou les produits visés coendétant des produits
pharmaceutiques ;

- contenir notamment d’information suivante :

o le nom du ou des produits, suivi de la DCI telle ggcommandée par 'OMS,
lorsqu’elle existe, ou a défaut la dénominationelislou dénomination
scientifique ;

o Les indications thérapeutiques et les précautiangisiation nécessaires au
bon usage du ou des produist 14 [20] (Annexe II)

> Les interdictions

Est interdite, I'information ou la promotion aupigs public des produits :

- Ne pouvant étre obtenus que sur prescription midf{sabstances vénéneuses) ;
- Qui contiennent des stupéfiants ou des substamsyeb@ropes méme a doses
exonérees ;
- Qui sont destinés a traiter :
o le cancer;
la tuberculose ;
les maladies sexuellement transmissibles et le SIDA
les autres maladies infectieuses graves ;
insomnie ;
le diabéte et les autres maladies métaboliques ;
limpuissance, la stérilité ;
la cécité Art 13 [20]

o O O O O o o
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Tout message publicitaire destiné au public ne pemtporter aucun élément qui:

- ferait apparaitre la consultation médicale ou #émention chirurgicale comme
superflue, en particulier en offrant un diagnosticen préconisant un traitement par
correspondance ;

- suggérerait que I'effet du médicament est assares sffets indésirables, supérieur ou
€gal a celui d’'un autre traitement ou d’un autreliceement ;

- suggérerait que la bonne santé normale du sujes@eéire affectée en cas de non
utilisation du médicament ;

- suggérerait que la bonne santé normale du sujss@eéitre améliorée par I'utilisation
du médicament ;

- S’'adresserait exclusivement ou principalement anfiards ;

- se référerait a une recommandation émanant detifigiees, de professionnels de la
santé ou de personnes qui, bien que n’était nsdestifiques ni des professionnels de
la santé, peuvent, de par leur notoriété, incitear@dnsommation de médicament ;

- assimilerait le médicament a une denrée alimentaioe produit cosmétique ou a un
autre produit de consommation ;

- suggérerait que la sécurité ou I'efficacité du madient est du au fait qu'il s’agit
d’'une substance naturelle ;

- pourrait induire, par une description ou une figioradétaillée de 'anamnese a un
faux autodiagnostic ;

- se référerait de maniere abusive, effrayante augeuse a des attestations de
guérison ;

- utiliserait de maniere abusive, effrayante ou treuge des représentations visuelles
des altérations du corps humain dues a des maladiagies Iésions, ou I'action d’'un
médicament dans le corps humain ou des partiesldeat

- mentionnerait que le médicament a recu une AMK 16 [20], [22]

3.4 Les différents supports de la publicité sur les prduits pharmaceutique
» La visite médicale
- C’est I'ensemble des activités grace aux quelleeigreprises du médicament
apportent aux corps médical les informations ldaratis a utiliser les médicaments

dans I'exercice de leur af21]
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C’est donc le role des visiteurs médicaux (délégnédicaux), qui exercent pour les

laboratoires qui les emploient cette activité dimhation du corps médical. (Annexe 1)
Le délégué médical a plusieurs missions :

- il délivre une information claire, objective et gealité sur les produits bénéficiant
d’'une AMM dans l'indication donnée ;

- il facilite I'acceés a la connaissance des path@egt participe ainsi a I'amélioration
de la qualité des soins ;

- il valorise le médicament dans le cadre de I'éviadmade son rapport bénéfice/risque
et au travers des analyses pharmaco-économiques ;

- il participe a la vie et a 'amélioration de la o@ssance du médicament notamment

en ce qui concerne la pharmacovigilanf23]

« Les délégués médicaux et leurs employeurs dbo@mmuniquer au ministre chargé de la
santé toute information au sujet de l'utilisati@sdnédicaments dont ils assurent la
promotion, notamment les effets secondaires quident communiqués par les

professionnels de santé qu'ils visitentAst 26 [24]

» les congres médicaux

Les congres sont des événements majeurs de fometde mise a jour des connaissances
pour les professionnels de santé. Lors de ces espnigss spécialistes d’'un domaine

thérapeutique présentent les résultats de leudegtou de leurs pratiques.

Les laboratoires pharmaceutiques sont largemeseptgsoit a titre d’organisateurs, soit a
titre sponsors, pour tisser les liens privilégiescaes professionnels de santé. L'objectif de
cette présence est principalement de renforceagendu laboratoire, plus que la vente de ses
produits.[21]

» Les revues scientifiques

Les revues scientifiques sont un outil de publaagt de transmission de I'information mis a
disposition de la communauté scientifique. Nonemgnt la publicité pharmaceutique dans
les revues scientifiques sont efficaces pour augendsmvente de médicaments, et par

conséguent les prescriptions, mais il y a aussddagées qui montrent que les médecins
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utilisant les publicités dans les revues commecasud’information prescrivent de fagon

moins appropriéd25]

3.5 Controle de la publicité
« Aucune action de publicité concernant les pradplitarmaceutiques ne peut étre faite sans

avoir regu préalablement un visa de publicité viélpar le ministre chargé de la santé, aprés
avis conforme de la commission de contréle dediimfation médicale et scientifique sur les

produits pharmaceutiquesAst 6 [20]

La commission chargée du contrdle de la publidideda diffusion des recommandations sur
le bon usage du médicament a d’abord pour missexerter un contrdle a priori sur les
publicités destinées au grand public et a posiesiorles publicités destinées aux
professionnels de santé. Sa vigilance et sa ragidiction peuvent étre a l'origine
d’interdictions efficaces de publicités considéeréasme non conformes a la vérité
démontrée. Elle est d’autre part chargée de lagidh des recommandations sur le bon

usage, indépendamment de I'information par lesdgpharmaceutiquell6]
Cette commission est amenée donc a formuler desav:

- les pratiques promotionnelles risquant de détodmsage d’'un médicament des
caractéristiques fixées dans ’AMM ou risquant difar a une consommation dans les
conditions non conformes au bon usage du médicament

- le déroulement de compagnes publicitaires ;

- l'utilisation promotionnelle des différents meédi§a7]

4  Définitions
4.1 Pharmacovigilance

La pharmacovigilance est I'ensemble des techniduedsntification, d’évaluation et de
prévention du risque d’effets indésirables résultenl’utilisation des médicaments
disponibles sur le marché. Elle a donc deux péedtidité : d’'une part, les produits en cours

de développement (essais cliniques) et, d’autre lgarmédicaments commercialisés.

Selon 'OMS : la pharmacovigilance est |la sciebgectivité relative a la déclaration,
I'évaluation, la compréhension et & la préventies effets indésirables ou de tout autre
probleme lié aux médicameni{g8], [29]
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4.2 Matériovigilance

La matériovigilance est la surveillance des incidem risque d’incidents résultant de

I'utilisation des dispositifs médicaux apres leusensur le marchg¢30]

5 Les effets indésirables
5.1 Définition

Effet indésirable: il s'agit d’'un effet nocif, autrement dit qui estisible a la santé et qui

n’est pas voulu, a la différence de I'effet thératmpie, qui lui, est souhaite.

Autrefois, la notion d’effet indésirable était emfeée dans le carcan d’'une survenue dans le
cadre d’une utilisation conforme a I'’AMM, désormdieffet indésirable concerne aussi les
réactions résultant des erreurs médicamenteusies eitilisations non conformes aux termes

de l'autorisation de mise sur le marché, y comlgrimésusage et I'abus des médicaniedi

5.2 Causes d'effets indésirables

5.2.1 Mésusage

Le mésusage s’entend comme :

- 'usage inapproprié par rapport aux données figandce, survenant au cours de la chaine de
soins et exposant un patient donné a un risque& axeépotentiel, sans bénéfice corrélatif ex :

erreur de posologies, erreur de la voie d’admiaiisn ...

- 'usage dans des indications normales d’util@atn dehors des utilisations autorisées ; ex :

utilisation de corticoides pour la prise de poid$31]

5.2.2 Abus

Usage excessif intentionnel, persistant ou spouadit médicaments, accompagné de
réactions physiques ou psychologiques nocives

L’abus de médicaments est une donnée dont le sgstirpharmacovigilance doit tenir
compte dans la mesure ou il y a une incidenceéualuation des bénéfices et des risques de
médicament§32]
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5.2.3 Interactions médicamenteuses

L’interaction médicamenteuse existe lorsque 'asgmn de médicament est susceptibles de
provoguer ou majorer des effets indésirables ontciaer, par réduction de I'activité, une
moindre efficacité des traitemer8s3]

Certains IM ont des conséquences cliniques gravasn responsables d’effets non
souhaitables

Exemple :I'administration concomitante de Prograf® (taamalis) qui est un
immunosuppresseur et de 'antiémétique Primperam@dclopramide) provoque une
hépatotoxicité par augmentation des concentraptasnatiques en tacrolimus au-dela de la

zone thérapeutiqu§d4]

5.2.4 Erreur médicamenteuse

L'erreur médicamenteuse est 'omission ou la radbs intentionnelle d’'un acte survenue au
cours du processus de soins impliguant un médicameinpeut étre a I’ origine d’un risque
ou d’'un événement indésirable pour le patj@bt

5.2.5 Pharmacodépendance

Ensemble de phénoménes comportementaux, cogtipifsysiologiques d’intensité variable
dans lesquels une substance psychoactive devientaire, cet état de dépendance peut
aboutir a 'auto-administration de ces substancediypsant des manifestations indésirables
[36]

5.2.6 Automédication

Elle se définit par 'emploi spontané d’agentsép&utiques pour répondre a une indication
déterminée, destiné a traiter une situation patjiglee réelle ou imaginaire par des

médicaments choisis sans avis médical

L’automédication peut étre responsable de comypbieat d’effets indésirables parfois
séveres, d’interactions médicamenteuses qui impaossimesures préventives et une

information des maladg$2]

5.2.7 Médicament de mauvaise qualité

La circulation de médicaments de mauvaise quaiitd,fabriqués ou contrefaits, représente

une menace permanente pour la santé publique
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5.3 Classification des EI

La classification des effets indésirables s’effectalon :
- Leur gravité (bénigne ou sévere)
- Leur fréquence (rare ou fréquente)
-Leur prévisibilité (attendu ou inattendu)
-Leur mécanisme de survenue (type A, B, C ou D)

5.3.1 Gravité des effets indésirables

La gravité des effets indésirables est tres vagjatil'évaluation de celle-ci selon une échelle

de gravité reste a priori, subjective, on peutiaiginguer :

-Un simple inconfort (exprimé diversement d’'un na@a I'autre) tels que les troubles

digestifs et les démangeaisons

-une altération organique ou fonctionnelle révees{boit spontanément soit au prix de soins

particuliers et parfois d’une hospitalisation) coelas troubles tensionnels, IRA ...

-Une atteinte organique ou fonctionnelle laissas séquelles permanentes (stabilisées ou

évolutives) exemple : tumeurs hépatocellulaires
-Un déceg3]
5.3.2 Fréquence des effets indésirables

Une terminologie officielle pour I'estimation defi&quence des effets indésirables, a été
adoptée par 'OMS en 1999, elle donne les équicalesuivantes (en % de sujets exposés au

médicament) :
-Trés fréquent 10 %
-Fréquent 1% et<10%
-Non fréquent 0.1% et < 1%
-Rares <1073 %

-Trés rare 10~* %
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-Les accidents exceptionnels n’ont pas été catés)(®> ou <107°) [3]

5.3.3 Previsibilité

La survenue d'un EI chez un sujet traité par unioadent peut étre selon les cas, prévisible

ou non, on parle d’effets indésirables attendusattendus :

> Effets indésirables attendus

Le qualificatif attendu suppose que la survenuketiiet indésirable est a priori en rapport
avec une propriété pharmacologique connue du maeicg qu’il s’agisse de celle mise a
profit dans l'indication thérapeutique (effet théeatique ou principal) ou d’'une propriété
annexe (effet secondaire ou latéral)

S’agissant d’'un mécanisme pharmacologique (géméasiemédié par la stimulation ou le
blocage d’'un type ou d’'un sous-type donné de réceptcellulaires) la probabilité de
survenue et l'intensité de ces effets sont, le ptus/ent, dose dépendantes .Ceci explique

gu’ils soient habituellement observés chez unpgntmn non négligeable de sujets traités

Les effets attendus ont, de ce fait, de bonnescelsadiétre identifiés au cours du
développement clinique et figurent alors dans techure investigateur ou dans les

monographies du médicament

» Effets indésirables inattendus

Par opposition aux précédents, il s’agit de matafems nocives, a priori sans rapport avec
une propriété pharmacologique du médicament, I'argation de la posologie administrée
ne majore donc pas forcément leur probabilité deeswe et/ou leur intensité. lls ne sont, en
effet, susceptibles de survenir que chez certaifgissprésentant, de maniére permanente ou

temporaire, un ou plusieurs facteurs de risqueastiqularité(s) indispensable(s).

Dans ce cas, le médicament ne fait qu’identifier gets a tres haut risque tandis que la
probabilité de survenue de I'effet chez les autnatades traités peut étre, a I'extréme,

considérée comme nulld7]

Page 19



Partie théorique

5.3.4 Meécanisme de survenue [3],[38]
> Effets indésirables de type A « Augmented »

Lorsque ceux-ci résultent d’'une majoration de Eeffharmacodynamique du médicament
Exemple : sédation sous benzodiazépines myorekxant

» Effets indésirables de type B « Bizarre »

Ce sont des effets sans lien apparent avec lesigtepusuelles du médicament, ils

surviennent :

-Malgré une prescription et une administration ectes
-De fagon imprévisible, a n'importe quel stade idité¢ment
-Sur un nombre trés limité de sujets

-Le plus souvent, sans explication solidement &aldn parle, alors, selon le cas, d’accidents
allergigues ou d’accidents par idiosyncrasie, ezedire sensibilité anormale

Exemple : choc anaphylactique apres injection \péeicilline

» Effets indésirables de type C « continuos »

Liés a 'administration prolongée de médicamentraon lieu a une dépendance
Exemple : accidents convulsifs lors du sevragelmnzodiazépines

» Effets indésirables de type D « delayed »

Ce sont des accidents retardés survenant plusieissou années aprés un traitement, soit

gue le médicament a été poursuivi, soit méme qu’'été arrété depuis longtemps

Exemple : survenue de stérilité apres une chimiafiié
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Tableau | : classification des effets indésirables selon éeamisme de surven{&8]

Type de l'effet Signification caractéristiques Exemles

A : Augmented Dose-dépendant Commun Hypotension par IEC
Lié a I'effet par majoration de
pharmacologique I'effet hypotenseur
Prédictible
Faible mortalité

B : Bizarre Non dose-dépendant Rare Syndrome de Lyell
Non lié a 'effet ou stevens-johnson
thérapeutique avec les AINS
Imprédictible
Haute mortalité

C : Continuos Dose-dépendant et| Rare Toxicité cardiaque

temps-dépendant Lié a une dose apres prise

cumulative d’anthracyclines

D : Delayed Temps-dépendant Rare Atteintes des valves
Souvent dose- cardiagues sous
dépendant amphétamines
Apparait a distance
de la prise

5.4 Imputabilité des effets indésirables

La notion d’imputabilité a sa place au début deviéstigation d’'un effet indésirable d’'un
médicament. Il s’agit d’étudier le ou les cas nésifspontanément par les médecins pour
évaluer la plausibilité du lien entre le traitementeffet indésirable. Les questions posées

sont notamment les suivantes :
Le traitement a-t-il été donné avant I'appariti@nld maladie ?

Le patient a-t-il des facteurs de risque, autreslguraitement étudié, le prédisposant a I'effet

indésirable observé ?

L’arrét du traitement a-t-il amélioré I'état du et ?[39]

5.5 Grands types d’effets indésirables [3], [16], [40]
» Atteinte hépatique

Pratiguement toutes les classes de médicameraigéaiques, contraceptifs, dérivés opiaces,

antidépresseurs tricycliques...) peuvent étre imglagu; elle se manifeste par :
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- ictere par compétition ;
- hépatite de type cytolytique ;
- hépatite de type cholestasique ;

- tumeurs hépatocellulaires.

> Atteinte rénale médicamenteuse

On distingue les atteintes suivantes, de fréquemessnégales :

- insuffisance rénale fonctionnelle : diurétiquesNAl IEC...
- néphropathie tubulaire : antibiotiques, ciclosperitacrolimus...
- néphropathie vasculaire : quinine, tacrolimus,aspbrine...

» Atteinte hématologique

La liste des accidents hématologiques (ou « dyscsasiguines » des médicaments

comportent :

- des accidents rares, mais graves, les agranulesyties neutropénies, les
thrombocytopénies, et pire, les anémies aplasiques

- des accidents évitables : dont les conséquencesmmeétre minimisées quand on en
connait I'existence : anémies hémolytiques, métlgdatinémies

» Réactiondermatologique

- urticaire et angio-cedéme : aspirine, vaccins, ptedie contraste iodés...
- érythéme pigmenté fixe : analgésiques, antibiosque
- photosensibilisation : AINS topiques comme le kébvdgne, AINS, amiodarone...
- syndrome de Stevens-johnson et syndrome de Lgeliépileptiques, sulfamides
antibactériens, AINS surtout oxicams.
» Une réaction anaphylactique

Est une insuffisance circulaire aigue avec chetéagression artérielle et pouls petit, rapide

ou imprenable.
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> Atteintes cardiovasculaires

- hypotension orthostatique : bétabloquants, antiHi&uroleptiques...

- syndrome de Raynaud : (c’est une vasoconstrictoa@intense : la couleur des
doigts passe du rose au blanc, de fagon asse} nettgains anticancéreux comme la
bléomycine, bétabloquants, dérivés de I'ergot dglese.

- torsades de pointe (forme de tachycardie ventireugarticuliére) : antiH1, anti-
infectieux en particulier les macrolides et lesdazoles...

» Atteinte neurologique ou musculaire

- neuropathies périphériques (altérations des fomstite nerfs périphériques)

- syndrome malin des neuroleptiques : du aux neuiglegs, associant notamment une
hyperthermie avec une hypertonie

- sensations vertigineuses, convulsions ...

- contractures et douleurs musculaires, somnolerypatbnie...

» Troubles digestifs

Dus aux antibiotiques, AINS, colchicine, anticamesy, corticoides...

Comme la dysphagie (géne ressentie a la déghititidouleurs épigastriques ; constipation ;

diarrhée ; nausées ; vomissements ; ulcere gasiiédal...

» Atteinte ophtalmologique

- cataracte : corticoides
- glaucome par fermeture d’angle : anti-H1, pseudééphe...
- ceil sec : bétabloquants, lithium...

» Troubles pulmonaires

- Dépression respiratoire : benzodiazépines, morph@s sédatifs...
- Fibrose pulmonaire : amiodarone, Bléomycine, Méthdaite...

- Toux : bétabloquants, IEC...
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» Troubles psychiques

Ce sont des effets fréquents dont 'angoisse jtp#ilpns, irritabilité, troubles de

concentration, fatigue, algies...

> Troubles ORL

- ototoxicité : aminosides, cisplastine, vancomycine...
- dysgueusie, agueusie, anosmie : anticancéreuxindetiieux, antiépileptiques...

» Troubles endocriniens et métaboliques

- hypoglycémie : due aux médicaments traitant lea@t®kinsuline, répaglinide...), les
bétabloquants (y compris les collyres), la quirehees dérivés...

- prise de poids : due aux corticoides, antiépilejtsy antipsychotiques...

- dysthyroidie : due au : lithium (goitre euthyroididypothyroidie et rarement
hyperthyroidie), amiodarone ( peut entrainer un@kiyyroidie ou des hyperthyroidie)

- troubles du métabolisme des lipides : du aux anbvé&aux (fréequente
hypertriglycéridémie, hyperlipidémie), contraceptiraux (hypertriglycéridémie),
corticoides (hypercholestérolémie)

» Mutagénese

Certains médicaments peuvent produire des défauistigues héréditaires ou en augmentant
la fréquence. Exemple : Aciclovir (antiviral)

» Tératogénese

Certains médicaments peuvent produire ou augmkenterquence d’effets nocifs non
héréditaires dans la progéniture ou porter attgintefonctions ou capacités reproductives

Exemple : thalidomide, les antiépileptiques

> Chute de cheveux

Due aux anticoagulants, aux anti-inflammatoiregraitement hormonal...

» Mycoses, candidoses.

Page 24



Partie théorique

6 Champ d’application de la pharmacovigilance

- spécialités pharmaceutiques ;

- médicaments dérivés du sang ;

- meédicaments sous autorisation temporaire d’'utibs§ATU) ou recommandation
temporaire d'utilisation (RTU) ;

- médicaments radio-pharmaceutiques ;

- médicaments homéopathiques ;

- préparations magistrales hospitaliéres ou offieisal

- contraceptifs;

- médicaments immunologiques ;

- insecticide et acaricide destinés a étre appliguéshomme ;

- certains produits diététiqud28]

7 Missions de pharmacovigilance [3], [41]

La mission de pharmacovigilance est de surveileajuer, et prévenir les risques
médicamenteux potentiels ou aveérés, de proposandssres permettant de diminuer ces

risques, et de promouvoir le bon usage du médicapuem assurer la sécurité du patient.

7.1 Mission de détection

La pharmacovigilance recueille et gere 'ensemble idformations concernant la tolérance
des produits, elle tient compte des déclaratiossutiésateurs et professionnels de santé, et

évalue médicalement les cas d’effets indésirables

7.2 Mission d’alerte

Elle détecte la répétition des accidents similastgsenant avec un produit et alerte
immédiatement les responsables de la santé pubbtjaexerce ainsi une « surveillance

post-commercialisation » des médicaments

7.3 Mission de recherche et d'étude

La pharmacovigilance est chargée d’enquétes sgdarité d’emploi des médicaments, elle
procede a la mise au point d’'une méthodologie diéaten des informations recueillies, elle
établit un lien entre la pathologie observée @rise du médicament (imputabilité) et elle

prend des mesures correctives et préventives
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7.4 Mission d’'information et de prévention

Le centre de pharmacovigilance est aussi un cdetrenseignement et d’'information sur le
médicament, il assure ainsi la diffusion et I'egption des conclusions des enquétes de
pharmacovigilance et il informe les professionmidsanté, les usagers et les patients sur les
procédures de signalement, la balance bénéficaaidgs médicaments et les

recommandations contribuant au bon usage de cegder

8 ROdle des professionnels de santé

Les médecins, les chirurgiens-dentistes, les phaemsiainsi que les infirmiéres et les sages-
femmes doivent collaborer a la sécurité d’emploirsglicaments dans notre pays, pour cela,

ils doivent :

- signaler, sans délai, au CNPM, les effets indésatraves et/ou inattendus
susceptibles d’étre dus a un médicament, matégdical ou produit de santé ;

- mettre a disposition du CNPM toutes informationkesta I'évaluation de I'effet
indésirable suspecté ;

- coopérer avec les structures de pharmacovigilaotzemment dans le cadre
d’enquétes et d’études de pharmacovigilance ;

- se tenir et tenir compte dans leur pratique prafeselle des données de sécurité des
médicaments qu’ils prescrivent, administrent ouvadeht

- participer a I'information du public dans un butmtévention[31]

9 Meéthodes de pharmacovigilance

» La notification spontanée

La notification spontanée encore appelée notificatiolontaire repose sur la détection sur le
terrain des effets indésirables par divers memibesgprofessionnels de santé. Elle représente
la méthode de base pour la détection des effeésirables médicamenteux. Il s’agit du
signalement par un professionnel de santé a utentes spécialisée d’évaluation et de
validation, d'un événement imprévu qu’il estimecaible d’altérer la santé du patient

directement ou indirectement. Il doit étre clair@tmétabli qu’il ne s’agit pas pour le
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professionnel de santé d’avoir établi la réalitd'eféet indésirable et de son origine: ce sont
les pharmacovigilants qui vont, avec 'aide du ficdieur, les données qui permettent de
valider I'observation. [1]
o Limites de la notification spontanée

La sous-notification
La pharmacovigilance souffre de sous notificatidada part des professionnels de santé. De
ce fait, cette méthode largement utilisée a I'ézhglanétaire ne permet jamais une collecte
exhaustive de I'ensemble des cas survenus. Cétterrée a la notification par les
professionnels de santé peut s’expliquer par plusigaisons, la liste étant non exhaustive :

- Méconnaissance de l'intérét

- Négligence

- Charge de travall

- Difficulté d’établir la relation cause a effetanc peur du ridicule

- Manque de sensibilisation et de formation

- Peur de poursuites judiciaires par les firmegplageutiques

- Difficulté a remplir les supports de notificatidn fait de leur complexité...
Manque de coopération
La notification spontanée nécessite une coopératitne les spécialistes de la
pharmacovigilance et le prescripteur, le pharmadeepersonnel infirmier et méme les
patients. Cette coopération n’existe pas toujoaigon pour laguelle la notification reste
insuffisante malgré son caractére obligatoire adam&ins pays.[1]

> La pré-enquéte [1], [10], [37], [42]

Au cours de cette phase :

v' Le CNPM demande au déclarant toutes les informatitiniques et para-cliniques
concernant le ou les cas déclarés ainsi qu'uneigéea fidéle de I'événement
indésirable en utilisant le support de déclaration.

v' Enquéte dans les différentes régions du pays paaie des collaborateurs régionaux.

v Faire unemputabilité pour établir le lien de causalité entre la prisamdicament et
I'événement.

L’imputabilité
Suite a la notification spontanée, un score esligtgaluant la relation de causalité entre un

événement indésirable et la prise de médicament.
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* Imputabilité intrinseque
Cette imputabilité définit le degré de relationcdeise a effet entre la prise de médicament et
un évenement clinique ou biologique chez un swand, par des critéeres chronologiques et
sémiologiques. Si un méme sujet recoit plusieurdicaénents, I'imputabilité intrinséque est
déterminée de maniéere indépendante pour chaqueandeint. Elle repose sur I'analyse de

critéres chronologiques et sémiologiques.

Le critere chronologique(critére C, coté de C0O a C3) précise l'importancéeah
chronologique entre les prises médicamenteusé&ssetdtion de |'effet indésirable (apparition
de I'effet par rapport a l'introduction du (des)dimément (s) encore appelé « challenge »,
disparition de l'effet par rapport a I'arrét dugjdeédicament (s), réapparition de I'effet lors
d'une réintroduction).

Les quatre possibilités sont les suivantes : CB(ablogie vraisemblable), C2

(Plausible), C1 (douteuse), CO (incompatible).

Le critére sémiologique(critere S, coté de S1 a S3) consiste a recuédlirentuels examens
complémentaires permettant d'étayer I'étiologieioaddenteuse, passant notamment par
I'élimination des diagnostics différentiels (paepwple échographie hépatique et sérologies
virales devant une perturbation du bilan hépatigig}ont plus précisément au nombre de
guatre : signes cliniques évocateurs, facteurgisamts éventuels, autres étiologies non
médicamenteuses recherchées et examens compléeenéailisés. Les trois résultats
possibles sont : S3 (sémiologie vraisemblable)p&fusible), S1 (douteuse).

Le « calcul » d'imputabilité intrinséque prend en compte chacun de ces criteres

Tableau Il : évaluation finale de I'imputabilité intrinseque

S1 S2 S3
Co 10 10 10
C1l 11 11 12
C2 11 12 13
C3 13 13 14
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Les scores d’imputabilité intrinseque pouvant &weaves a la suite de ce tableau sont les
suivants :
14 : Imputabilité intrinséque trés vraisemblable
I3 : Imputabilité intrinséque vraisemblable
12 : Imputabilité intrinséque plausible
I1 : Imputabilité intrinséque douteuse
10 : Imputabilité intrinséque paraissant exclue
* Imputabilité extrinseque
Cette imputabilité concerne les données de laditiée et elle permet de souligner la

nouveauté de certains effets.

- B3 effet notoire décrit dans au moins une deSreéfces habituelles comme le
dictionnaire Vidal

- B2 : effet non notoire publié seulement une ou deis<

- B1: effet ne correspondant pas a la définitionseses B3 et B2

- BO: effet tout a fait nouveau qui n’a jamais éblpe et qui justifie une publication

» L’enquéte

v' Le CNPM se réunit avec les responsables de phaxigilence du laboratoire
pharmaceutique du produit lui demandant le dossa@mique de leur produit ainsi
gue des renseignements utiles.

v" Réunion avec le comité d’experts : dans certais6d’effet indésirable est grave, un
comité d’experts se réuni pour statuer sur le dievknmédicament.

v Décisions du comité d’experts :

- Le comité peut donner des recommandations powreaibage du produit :
définit les précautions d’emploi du médicament.

- Le comité peut décider de suspendre temporaireleenédicament

- Le comité peut proposer le retrait définitif du no@enent.

v Le rapport finale est soumis a monsieur le minidada santé.
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10 Cas de pharmacovigilance

10.1 Thalidomide

La thalidomide est un médicament utilisé durantilesées 1950 et 1960 comme sédatif et

anti-nauséeux chez les femmes enceintes.

On découvrira plus tard gu’il est la cause de ggaxalformations congénitales.

Au cours de deuxieme semestre 1961, deux auteeng, ¢t McBride, rapportaient des
observations mettant en liaisons des malformatbe prise d’un banal sédatif en début de

grossesse : la thalidomide
Ces anomalies « thalidomide » touchaient les mesrdgemaniere plus ou moins importante.

Cela allait de 'amélie (absence de membre chez E¥ants phoques »), I'ectromélie
(absence de I'extrémité du membre), la phocomadiguction du segment intermédiaire) aux
anomalies mineures de la main comme la syndac&eouvrant ces données, un
obstétricien écossais prouva que sur dix meres agamé naissance a un enfant ayant ces

malformations, neuf avaient pris de la thalidomide.

Environ 15000 foetus ont été affectés par la thalide, parmi lesquels 1200 dans 46 pays
sont nés avec des défauts congénitaux (3000 vistpoer I'Allemagne elle seule, tres peu
en France ou le médicament n’était pas commeré)alimrmi eux, seuls 8000 ont vécu au-

dela d’'un an.

Cette tragédie eut un effet accélérateur impodanst la mise en place de normes plus strictes
de sécurité sanitaire pour la mise sur le marckétfidicaments et des produits chimiques
comme les pesticides. Ce scandale fut un détermditeala création de centre mondial de

pharmacovigilance, aujourd’hui basé a Uppsala ed&u
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Le médicament a été retiré du marché mondial a pErtl961, mais il est aujourd’hui de
nouveau utilisé pour ses propriétés au niveau gi¢sye immunitaire, notamment contre le
myélome ou la maladie de Crohn. Le 16 avril 200 AMM européenne de la molécule a
éte accordée, elle est utilisée comme médicamphebn dans le traitement de Iépre et du
LED, mais sa seule indication retenue en Francdaes le traitement de myélomes multiples

chez le patient non éligible a I'autogreffe.

Toutefois, c’est un médicament qui reste trés ercattres surveillé sur le plan
toxicologique. En raison du danger trés élevé déommaations, il faut, en outre, éviter toute
prise durant la grosses$43], [44], [55]

10.2 Minoxidil

Le Minoxidil est un vasodilatateur (produit qui exibe une dilatation des vaisseaux
sanguins), et qui était a I'origine administré paie orale pour lutter contre I'hypertension. Il
a éete entre autre, découvert qu’il avait un eféepsdaire intéressant pour le développement

de la pilosité et arréter le développement de I\t

Au fil du temps, beaucoup de choses ont été ditésriges concernant les effets du Minoxidil
sur la stimulation de la pousse de cheveux. Au tiéoupensait que le Minoxidil & une
meilleure irrigation sanguine du cuir chevelu, nags études ont dans l'intervalle révélé que
cette théorie était dépassée.la théorie la plentéenvisage I'hypothese que les effets du
Minoxidil résultent de son appartenance au growgsendédicaments appelés « activateurs des
canaux potassiques » (PCO). Il semble que les Ri@lsnt |la croissance des cheveux, mais
ici la recherche n’a pas encore pu en démontrétiabéement I'effet. Comme il ne s’agit pas
d’'une substance hormonale mais d’'un stimulant géiérla pousse des cheveux, le

Minoxidil peut étre utilisé pour d'innombrables ggd’alopécies.

Apres cette découverte, les chercheurs se sonh@esar la forme de présentation la plus
appropriée du produit a I'intention des personmesfeant de pertes de cheveux. Finalement,
une lotion au Minoxidil fut développée en 1988 etenercialisée sous le nom commercial de
Regaine®[46], [47]
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10.3 Le diéthylstilbestrol (Distilbene®)

Le DES a été synthétisé pour la premiere fois &81&8est le premier cestrogéne de synthese
non stéroidien a avoir été découvert et dont Vitétiétait proche de ’hormone naturelle :

I'cestradiol.

Le DES, est un perturbateur endocrinien presctibragine, pour les femmes ayant des
difficultés a mener des grossesses a terme : aeemeants prématurés et avortements tardifs
a répétition. Cette molécule, remis en cause pdardps apres sa commercialisation, fut
utilisée pendant plus de 20 ans avant d’étre ifteepbur cause d’inefficacité et a cause de ses
effets secondaires sur les descendants des ferfayastlpris lors de leur grossesse.

Chez les descendantes, le DES a entrainé des matfons génitales et des difficultés a
procréer, il est aussi la cause de cancers dedwtt du vagin survenant chez les jeunes
femmes : 'adénocarcinome a cellules claires. Gbgrescendants, le DES a également

entrainé des malformations génitales : cryptorasidit hypospadias.

Le DES est un probléme de santé publigue mondiabggur puisqu’il est désormais prouvé
gue c’est un perturbateur endocrinien transgémémagi avec des effets carcinogenes et
tératogénes. Ainsi, les descendants de la deuxgémération subissent les conséquences de
la prise de la molécule, mais également les descesde la troisieme génération, aussi
appelés les petits-enfants DES. Pour cette géograt incidences des malformations et des

cancers sont moindres mais de nombreux effets dages surviennent : atrésie de

I'cesophage et enfants IMC, ce qui a été relié aapuichements prématurés.

Les sujets étant encore jeunes, d’autres étudéséoessaires afin de suivre la survenue des
effets secondaires liée a la prise de la molécalis mussi pour apporter un suivi et des
traitements adaptés aux descendants des femmes DES.

Le Distilbéne, qui n'a plus jamais été prescritzleefemme enceinte depuis 1983, continue
actuellement d’étre prescrit aux patients ayantnaésstases de cancer de la prostate, ou il a

fait preuve de son efficacitpl8], [49]
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10.4 Rosiglitazone

La Rosiglitazone appartient a la classe des glteggthiazolidinediones). Les médicaments

contenants de la Rosiglitazone sont utilisés damsitement du diabete de type 2.

En France, deux spécialités sont sur le marchean&a® qui contient seulement de la

rosiglitazone et Avandamet® qui associe la rosigbine a la Metformine®.

Avandia® est autorisé en France depuis 11 juill®®@et Avandamet® depuis le 20 octobre
2003. Ces médicaments sont autorisés dans topayssie I'Union Européenne.

Depuis la mise sur le marché d’Avandia®, le risdagétention hydrique et d’augmentation
d’insuffisance cardiaque a été rapidement mis éteéce. Ce probléme a été discuté des
I’évaluation initiale du dossier d’AMM d’Avandia®it celle-ci mentionne clairement que les
patients présentant une insuffisance cardiagueeswadtécédents d’insuffisance cardiaque ne

devaient pas recevoir de la Rosiglitazone.

La Rosiglitazone ne devait pas étre prescrite yeg des patients dont le diabéte ne répondait
pas de maniéere satisfaisante a un autre antidipleégiar voie orale. L'’agence européenne des
médicaments (EMA) avait demandée au laboratoireod€duire des études sur le risque

cardiovasculaires.

Cette surveillance renforcée ayant d’'une part cordile risque d’insuffisance cardiaque et
d’autre part, mis en évidence un risque de comihicaardiaque ischémique (maladie

provogué par une réduction du flux sanguin dansadésseaux qui alimentent le cceur).

Le nombre de prescription de la Rosiglitazone arlidhn de maniéere significative depuis
début de 2008.

La suspension de 'AMM de la Rosiglitazone faittslaux recommandations de 'EMA qui a
conclu que le rapport bénéfice/risque da la Rdaigiine était défavorable en raison de

'augmentation du risque cardiovasculaire.

Ces conclusions avaient été communiquées par bptsdes le 23 septembre 2010 afin de
permettre aux patients traités par un medicamertecant de la Rosiglitazone de consulter

leur médecin pour adapter leur traitement antidigbé.[50] [51]
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10.5 Cérivastatine

La cérivastatine est une molécule parmi I'enserdbkestatines, celles-ci visent a réduire

I’hypercholestérolémie dans le sang et constituardes progrés médicaux les plus

Substantiels des quinze derniéres années. Lesifgaducette classe thérapeutique ont été et
sont considérés comme trés bien tolérés, le clsa@ivastatine étant mis a part depuis la

révélation d’accidents qui ont entrainé son brugegtrait le 8 aolt 2001.

La cérivastatine a été mise en cause en raisoreitigts musculaires (rhabdomyolyse) qui
peuvent revétir un caractere sévere, voire fatttednolécule était produite en 1997 par les

laboratoires Bayer en France sous les noms dembfiacStaltor® et Cholstat®.

Plusieurs éléments d’alerte avaient précédemmeérdréegistrés depuis décembre 1999 en
focalisant progressivement les deux facteurs dgieis dans I'utilisation de cette molécule : le
dosage supérieur a 0,4 mg d’'une part, I'associati@t la Gemfibrozil
(hypocholestérolémiant de la classe des fibrateaneercialisé en France sous le nom de
Lipur®).

En avril 2001, les autorités européennes compé&egealent a 'agence britannique des cas

de rhabdomyolyse (67% d’association CérivastaBeeaifibrozil) dont 3déces.

Le 8 aolt 2001, Bayer annonce unilatéralementttaitenondial des spécialités a base de
cérivastatine a I'exception du Japon ou préciséneegemfibrozil n’était pas commercialisé,
donc sans risque d’association. Ce retrait setafima étendu au Japon la commercialisation

de ce dernier devenant prévisible.

Le retrait mondial était justifié par un nombre onfant de rhabdomyolyses fatales,
notamment aux USA. Le laboratoire Bayer annon¢aitds de rhabdomyolyses fatales en
aolt 2001 (dont 21 cas a 0,8 mg, 1 cas a 0,6 trassbciation gemfibrozil était retrouvée
dans 12 cas), puis 99 cas en octobre 2001. Larmuevdun tel effet indésirable fatal était
évidemment incompatible avec le bénéfice potedtiet médicament hypocholestérolémiant.
[52], [53]
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10.6 Sitaxentan

Le sitaxentan est un médicament utilisé dans teetment de I’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP), pour améliorer la capacité #dd chez les patients adultes présentant
une limitation marquée de I'activité physique. $oimcipe actif appartient a la classe
pharmacologique des antagonistes des récepteuendothélines.

Il est autorisé en Europe depuis 2006 et comm&éiah France depuis ao(t 2007 sous le

nom commercial Thelin®, le médicament n’est déligu& sur ordonnance, a I'hépital.

Les autorités de santé européennes et francaisésconformeées par les laboratoires Pfizer
du retrait progressif du marché de thelin® au nivegernational et e I'arrét des essais
cliniques en cours. La décision du laboratoiredaite a la déclaration de 3 cas d’atteintes
hépatiques avec déces en Angleterre, en Inde Ekine.

La toxicité potentielle sur le foie de thelin® eshnue depuis que le médicament a obtenu
son AMM et fait I'objet d’une surveillance étroitee RCP, contient des recommandations
précises relatives aux contre-indications et moékatie surveillance du bilan hépatique des

patients traités.

Par ailleurs, un plan de gestion des risques, amtlun programme de surveillance, la
réalisation de plusieurs études expérimentalelnggues et des mesures de minimisation du

risque a été mis en place au niveau européen depcasnmercialisation.

Cependant, au vu des informations disponiblesjauresur les 3 cas de déces, il apparait chez
certains patients les atteintes hépatiques pe@mnimpreévisibles et irréversibles malgré

l'arrét du traitement par thelin®.

A ce jour, il est recommandé aux médecins, de sanpi@ger de nouveaux un traitement par
thelin® et d’envisager le relais des traitements@urs par les alternatives thérapeutiques.
Quant aux patients, les autorités de santé lewteesaindé de consulter rapidement leur
médecin, sans interrompe leur traitement : un &méal, sans précaution, peut en effet

provoquer une aggravation de I'HTAB4], [55]
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10.7 Médiator

Le benfluorex (Médiator®), un dérivé de fenfluraminest un médicament antidiabétique,
utilisé comme coupe-faim, il a été commercialig@gir de 1976 en France, jusqu’a son
retrait en 2009, 145 boites ont été vendues etgausng millions de personnes en ont

consommé en Frandé&6]

Les premiéres alertes a propos de Benfluorex <ipahcomposant de médiator » sont
apparues au cours des années 1990, il est indlanistles préparations en pharmacie des
1995, mais le médiator, lui, reste en vente endaatandis qu’il est successivement retiré du
marché en suisse (1998), en Espagne (2003), &len(R004).[57]

La France, elle, tarde. L'AFSSAPS publie en 200& simple recommandation de ne pas
prescrire le Médiator comme coupe-faim , puisks de valvulopathies sont mis en
evidence et une enquéte est réalisée par une édglijpeeumologues et de cardiologues en
collaboration avec le centre d’investigation clungg le département d’'information médicale et
CHU de Brest, I'équipe Brestoise a démontré quedbailopathies cardiaques inexpliquées
survenaient dans 70% des cas chez des personresgegplusieurs mois ou années au
Médiator, ces conclusions ont été confirmées paramyuéte nationale de la caisse nationale
d’assurance maladie a partir des données de basenbeursement et par une étude clinique

du laboratoire Servief58]
Suite a ces enquétes, Médiator a été retiré erc€rm 2009 apres 33ans de carriere.

10.8 Diane 35

Diane 35, appelée le nouveau Médiator suite a iuveepolémique, commercialisée en 1982,
en France, sous le nom de Diane, devenue Diana8%o0s plus tard, cette association
oestroprogestative est un traitement antiacnéjgpmcipalement utilisé comme moyen de
contraception, ce médicament n’a jamais fait I'bbjene demande d’autorisation dans cette
indication et son fabricant n’a jamais fourni dexdées sur son efficacité (Indice de Pearl).
[59]

En janvier 2013, 'agence nationale de sécuritéhédicament avait retiré Diane35 du marché
apres avoir répertorié cent-vingt cing cas de thoose (embolie et phlébites) et quatre déces
imputables a une thrombose veineuse liée a Diahes3Bngt-cing derniéres années.
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Sur la base des conclusions du comité pour I'étialnaes risques en matiere de
pharmacovigilance (PRAC) de I'EMA, qui ont jugé daeapport bénéfice-risque du
médicament était favorable, il a été imposé a émé€e de remettre ce traitement sur le
marché, avec une restriction de leurs indicatiamergorcements de leurs contre-indications

et mises en garde contre les accidents thromboémies![60]

Actuellement, Diane35 et ses génériques ont I’AMAglle traitement de 'acné modérée a
sévere liée a une sensibilité aux androgénes a@ddhirsutisme chez les femmes en age de
procréer, utilisé uniquement apres échec d’uretmaint topique ou traitement antibiotique
systémique, dans la mesure ou ce médicament detrégga un contraceptif hormonal, il ne

doit pas étre utilisé avec d’autres contraceptigrtonaux][61]

10.9 Rahmet rabbi (RHB)

D’abord présenté comme un médicament miracle, pusomplément alimentaire, RHB ou
Rahmet rabbi est un produit supposant atténueoleplications du diabete, fabriqué par un

chercheur algérien, s’est retrouvé au cceur d’undada sanitaire.

Le 11/12/2016, le conseil national de I'ordre dearmaciens a été destinataire d’'un

communiqué pour I'arrét immédiat de la fabricat&iria commercialisation du produit.

En effet, une évaluation toxicologique a été efféetsur un échantillon du RHB au
laboratoire de toxicologie de CHU se Constantihéesrésultats démontrent la non-
conformité a plusieurs niveaux : les acides-gra®@afl mentionnés sur 'emballage du
produit comme faisant partie de sa compositionaneéit en réalité pas présents, par ailleurs,

le produit contient un principe actif non définidBEB) : aucune existence chimique.

Le laboratoire a également révélé une autre anerpali rapport aux oligoéléments qui sont
des excipients non identifiés et non mentionnésngdarle aussi d'anomalie d’ordre
réglementaire sur la vignette : le produit ne nemie pas exactement le nom du laboratoire

fabriquant.

Voici un vif exemple du non-respect de réglemeatationcernant les produits de sante, cette

polémique doit renforcer le systeme de pharmaclawige algérien[62], [63], [64]
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10.10 Rhumafed

Rhumafed est I'un des produits phares du leadé deoduction pharmaceutique algérienne,
ce médicament destiné au traitement des rhumeéadidté, fabriqué par le groupe
pharmaceutique Saidal, est tres consommé parolgecitalgérien.

En 2011, un scandale a ébranlé le groupe Said#h gaculation d’'une rumeur au sein des
populations algériennes, relative a un supposé mibetel du médicament Rhumafed, car le
fabriquant a conditionné un hypertenseur artér{€lardital) dans le blister du Rhumafed,

information s’est propagée et a déclenché unequenaupres des algériens.

Le ministre de la santé intervient pour rassureclyens qu’il s'agissait d’'une confusion
entre les emballages des deux médicaments, autrelihegn dehors du blister sur lequel est
imprimé « Cardital », tous les autres composantgrdduit concernent bien le médicament

« Rhumafed ».

Six ans plus tard, en 2017, le drame se répeteudesurs insistantes circulent sur les réseaux
sociaux et font état de la non-conformité du ménoelyit Rhumafed qui aurait été remplacé

cette fois par un autre médicament diurétique @$aire ».

Apres avoir effectué les contréles nécessairekedat incriming, il s’est avéré qu'il s’agissait
d’'un probleme d’emballage et qu’il N’y a pas euntidlange entre I'antigrippal et le
cardiotonique, et que le produit pharmaceutiquprasentait aucun probléme de sécurité.

Ces erreurs de production pharmaceutique reviersoeient avec un impact puissant sur le
citoyen en renforgant sa vigilance a I'égard deslpits de sant§65] [66] [67] [68]

10.11Poly implant prothese (PIP)

La chirurgie esthétique a du faire face au scandledamplants mammaires non conformes :

les implants PIP.

La sociéte francaise poly implant prothése (PIe @n 1991, était spécialisée dans la
fabrication d’implants mammaires, elle occupaiba progrés le 3rang mondial du secteur
des implants mammaires avec 100 000 unités pradpétean, elle exportait pres de 84% de
sa production hors de France notamment en Amédgusaid et I'Europe de I'eq69]
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La fabrication de ces protheses était certifieeupanrganisme indépendant qui effectuait tous
les ans un contrdle de conformité mais ne vérifjaé la documentation fournie par la société

et non les implants eux-mémes, ni la silicones4i[i70]

En 2000 et 2005 respectivement aux Etats-Unis @rande Bretagne, la société est
condamnée par la justice site & des malfagonssatuéures des protheses, cependant
'AFSSAPS affirme ne pas avoir été au courfifd] [71]

Entre 2008 et 2010, a la suite des incidents deiregles protheses PIP entrainant des
inflammations importantes déclarées a 'AFSSAPSgmchirurgiens plasticierig2] une
inspection a été réalisée dans les locaux de l&téoet les protheses se sont révélées
défectueuses a cause de la présence d’'un gelamsihon conforme dix fois moins couteux

a la place du gel de silicone traditionnel aménicaNusil », un gel différent de celui déclarée
par la société, et les prothéses ne sont doncgrdisrmes a la réglementation en vigueur, et
n’'ont pas fait I'objet de I'évaluation qu’elle prdv, les enquéteurs ont retrouvé dans ce gel de
Baysilone, du Silopren et du Rhodo§n2]

L’huile de silicone Baysilone, est ainsi généralatmmamployée comme aditif pour des
carburants ou des tubes en caoutchouc, le Silgstamour sa part un type de silicone courant
dans les installations électriques, enfin le Rhivéss utilisé pour protéger les dispositifs
électroniques ; non destinés a des usages médieatoxjcité de ces trois composants n'a pas

été évaluée précisémef3]

Lundi 21 novembre 2011, une porteuse d’'implantdd&de d’'un lymphome a I'endroit
méme de son implant, un mois apres, le ministda danté annonce que vingt cas de cancers
ont été signalés chez les porteuses, parmi eusariéers de sein (adénocarcinomes), 03 cas
de lymphomes, 01 cas de leucémie et 01 cas d’adéswoeme du poumon, t environ 1 140

ruptures er pres de 500 réactions inflammatojies.

Plus tard, selon des avis formulés par I'institational de cancer (INCa) et les experts de la
commission européenne, il s’est révélé que les tusndéclarées ne sont pas reliées aux
particularités des prothéses PTB], dans ce contexte, le professeur M.Jean-Dang&rSr
(néphrologue francais, membre de ’Académie nateoda médecine) déclare : « concernant
le lymphome anaplasique a grande cellule, un éé signalé chez une patiente parmi les
trente milles porteuses de protheses PIP en sdiearFrance. La rareté extréme de cette
pathologie fait qu’il faudrait un effectif de plasirs millions de personnes pour conclure
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définitivement sur I'implication, ou non, des prefles dans la genese de ces lymphomes
aplasiques a grande cellule. Concernant le cancseid et prothese PIP, leur matériel étant
le silicone, aucun élément scientifique ne perndéhdblir une augmentation de risque de
cancer du sein chez les patientes implantées &R il faut étre extrément prudent avant
de suspecter un lien de causalité entre le faitad¥ain cancer du sein et celui d’étre porteuse
de prothese PIP » , ces dires son confirmés paétudke du Dr K.Clough (institut du sein-
oncoplstie-Paris), présentée a\ pirnée de la société francaise de sénologie et de
pathologie mammairé¢76]

Suite a ces événements, '’AFSSAPS a recommandénfiorcement de la surveillance et le
retrait de prothéses en cas de suspicion de rgfex@antation préventive) et cette affaire
qui était au cceur d’'un scandale de santé publajuenforcé le systéme de matériovigilance
en France et a soulevé le probleme du défaut fiagiecontréle sérieux de dispositifs

médicaux apres leur mise sur le marché.
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Partie pratique- Enquéte aupres des professionnels de la santé

1.1 Matériels et méthodes

1.1.1 Choix du theme

La discipline « pharmacovigilance » est un sugegthnde importance qui n’est pas vraiment
valorisé par les professionnels de santé, son ppeteses techniques sont méconnus, la

notification et la déclaration des effets indédealme sont pas encouragees.

1.1.2 Objectif

L'objectif de notre étude est d’évaluer les consaiges et les pratiques des professionnels de
santé concernant la déclaration des effets inddsgau sein de différents réseaux d’exercice

(public et privé).

1.1.3 Description de I'étude

1.1.3.1 Type de I'étude

Il s’agit d’une étude descriptive prospective.

1.1.3.2 Outils

Cette étude a été realisée a l'aide d’'un questicmaaonyme, a destination des

professionnels de la santé (Annexe V).

Les questions interrogent les professionnels di& sam les connaissances en
pharmacovigilance et leurs pratiques vis-a-vidfiet® indésirables rencontrés.

La majorité des questions étaient sous forme de QgLMstions a choix multiples) avec
guelques questions a réponses simples.

1.1.3.3 Lieu et population d’étude

Nous avons réalisé notre étude au niveau de diffésaégions de la wilaya de Tizi-Ouzou a
savoir : Tigzirt, Maatkas, Makouda, Boghni et T@itzou ville du 05 février au 05 mai 2017

Elle s’adresse a soixante-huit médecins et phaenaa@xercant dans le secteur public ou

privé

Page 41



Partie pratique- Enquéte aupres des professionnels de la santé

1.1.3.4 Méthodes de recueil des données

Le recueil des réponses aux questionnaires a btédlle 05 février 2017 et les derniéres
réponses l'ont été le 05 mai 2017, les pourcentageété calculés grace au logiciel SPSS et
les graphiques ont été réalisés grace au tablezgl Ex

1.2 Résultats

1.2.1 Taux de réponse

Tableau Il : Taux de réponse au questionnaire

Répondu 55

Non répondu 13

M ont répondu

H n'ont pas répondu

Figure 1: taux de réponse au questionnaire

Interprétation : sur toute la période de notre enquéte, nous awnesse 68 questionnaires
aux professionnels de santé, nous n’avons pu fécgae 55 questionnaires totalement ou
partiellement remplis. Soit un taux de participato® 80.9%.

Pour les non répondants, 9 (69.2%) sont des mé&dgmiivé ou public), et 4 (30.8%) sont des
pharmaciens privés.

Les résultats qui suivent sont basés sur I'analgsees 55 questionnaires.
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1.2.2 Profession

Tableau IV : Type de profession de praticiens interrogés

Médecin 25

Pharmacien 30

®mmédecin
® pharmacien

Figure 2: type de profession de praticiens interrogés

Interprétation : Notre population est composée de 30 pharmaciens¥§4t de 25
médecins (45.5%).

1.2.3 Secteur d’activité
1.2.3.1 Population générale

Tableau V : Secteur d’exercice d’activité

Public 39

Privé 16
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m Privé
m public

Figure 3: secteur d'exercice d'activité

Interprétation : 39 praticiens interrogés (soit un taux de 70.3%Yy@nt dans le secteur

public et 16 exercent dans le secteur privé (ur t&u29.7%).

1.2.3.2 Médecins

Tableau VI: Secteur d'activité des médecins interrogés

Publique 13
Privé 12
® Publique
m Privé

Figure 4: secteur d'activité des médecins interrogés
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Interprétation : 13 médecins interrogés (soit un taux de 52%) eréntans le secteur

public, et 12 (un taux de 48%) exercent dans leegeriveé.

1.2.3.3 Pharmaciens

Tableau VII: Secteur d'activité des pharmaciens interrogés

Public 4

Privé 26

® Publique

m Privé

Figure 5: secteur d'activité des pharmaciens interrogés

Interprétation : notre échantillon est composé de 4 pharmacienga&xiedans le secteur
public (soit un pourcentage de 13.3%) et 26 phaienaexercant dans le secteur privé
(86.7%).

1.2.3 Expériences professionnelles

1.2.3.1 Population générale

Tableau VIII: Expériences professionnelles des praticiens irgéso

[00-10] 33
[10-20] 15
[20-30] 5
[30-40]
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60 -

40 -

20 -

O T T T ! 1
[00-10]  [10-20]  [20-30]  [30-40]

Figure 6: expériences professionnelles des praticiens irgésro

Interprétation : 33 praticiens interrogés exercent leurs activiggguts moins de 10 ans (soit
un taux de 60%), 15 ont une expérience professiEnc@mprise entre 10 et 20 ans (un taux
de 27.3%), 5 ont une expérience comprise entre 30 ans (9.3%) et 02 seulement exercent

depuis plus de 30 ans (3.6%).

1.2.3.2 Médecins

Tableau IX: Expériences professionnelles des médecins imf@sro

[00-10] 15
[10-20] 7
[20-30] 2
[30-40] 1
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 T T T 1
[00-10]  [10-20]  [20-30]  [30-40]

Figure 7: expériences professionnelles de médecins interrogés
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Interprétation : 15 médecins interrogés (60%) exercent leur prafestepuis moins de 10
ans, 7 médecins (28%) ont une expérience professliercomprise entre 10 et 20 ans, 2
meédecins (8%) ont une expérience comprise entet 20 ans, et un médecin seulement

exerce depuis plus de 30 ans.

1.2.3.3 Pharmaciens

Tableau X : Expériences professionnelles de pharmaciens auésr

[00-10] 18
[10-20] 8
[20-30] 3
[30-40] 1

60 -
50
40 -
30
20 -

10 -
33%"

0 T T T 1
[00-10] [10-20] [20-30] [30-40]

Figure 8: expériences professionnelles des pharmaciensagtesr

Interprétation : 18 pharmaciens (60%) exercent leur profession depoins de 10 ans, 8
pharmaciens (26.7%) ont une expérience professientmmprise entre 10 et 20 ans, 3
pharmaciens (13%) ont une expérience comprise 2ftet 30 ans, et un seul pharmacien est
installé depuis plus de 30 ans
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1.2.3.4 Secteur privé

Tableau XI: expérience professionnelle des praticiens du septeté

[00-10] 22
[10-20] 13
[20-30] 4
[30-40]

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

O T T T 1

[00-10]  [10-20]  [20-30]  [30-40]

Figure 9: expériences professionnelles des praticiens chewsepriveé

Interprétation : 56.4% des praticiens exercant dans le secteur pavaillent depuis moins
de 10 ans, 33.3% ont une expérience comprise £dtee 20 ans, 10.3 % ont une expérience
professionnelle comprise entre 20 et 30 ans, etrapmfessionnel exercant dans le secteur

privé n'a une experience supérieure a 30 ans.

1.2.3.5 Secteur public

Tableau XlI : expérience professionnelle des praticiens du geptelic

[00-10] 11
[10-20] 2
[20-30] 1
[30-40] 2
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80 -

60

40 -

20 -
) P 125
[00-10]  [10-20] [20-30]  [30-40]

Figure 10: expériences professionnelles de praticiens duseptiblic

Interprétation : la majorité des praticiens interrogés du le segbebtic interrogés (68.8%)
exercent leurs professions depuis moins de 1®ammfessionnels (12.5%) ont une
expérience professionnelle allant de 10 a 20 anseul professionnel privé a une expérience
comprise entre 20 et 30 ans, enfin deux professisr{ti2.5%) exercent depuis plus de 30

ans.

1.2.4 Connaissance de pharmacovigilance
1.2.4.1 Population générale

Tableau Xlll: avez-vous entendu parler de pharmacovigilance ?

Déja entendu parler 49

Jamais entendu parler 6
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m Déja entendu parler
® Jamais entendu parle

=

Figure 11: avez-vous entendu parler de pharmacovigilance?

Interprétation : 49 praticiens interrogés (89.1%) ont déja enteradlepde

pharmacovigilance, alors que 6 (10.9%) n’ont janeaiendu parler.

1.2.4.2 Médecins

Tableau XIV: avez-vous entendu parler de pharmacovigilance?€onés)

Déja entendu parler 19

N’a jamais entendu parler 6

m Déja entendu parler

® N'a jamais entendu
parler

Figure 12 avez-vous entendu parler de pharmacovigilancé&d€ains)

Interprétation : 19 médecins de notre échantillon (soit un taux#é)7ont déja entendu

parler de pharmacovigilance, tandis que les 24%ames’ont jamais entendu parler.
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1.2.4.3 Pharmaciens

Tableau XV: avez-vous entendu parler de pharmacovigilance?r{aaens)

Déja entendu parler

30

N’a jamais entendu parler

0

m Déja entendu parle

m Jamais entendu
parler

Figure 13: avez-vous entendu parler de pharmacovigilance & ifpdrciens)

Interprétation : tous les pharmaciens interrogés ont déja entendier ke

pharmacovigilance
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1.2.4.4 Secteur privé

Tableau XVI: avez-vous entendu parler de pharmacovigilancete{segrivé)

Déja entendu parler

37

Jamais entendu parler

2

m déja entendu parlet

® jamais entendu
parler

Figure 14:avez-vous entendu parler de pharmacovigilancecteiseprivé)

Interprétation : 2 praticiens interrogés du le secteur privé intgsn(5.1%) n’ont jamais

entendu parler de pharmacovigilance.

1.2.4.5 Secteur public

Tableau XVII: avez-vous entendu parler de pharmacovigilancefe{segublic)

Déja entendu parler

12

Jamais entendu parler

4
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m déja entendu parler
H jamais entendu parler

Figure 15: avez-vous entendu parler de pharmacovigilanse&dgur

public)

Interprétation : 12 praticiens du secteur public interrogés (75% )@ entendu parler de

pharmacovigilance alors que 4 (25%) n’ont jamatemau parler.

1.2.5 Comment avez-vous entendu parler de pharmacovigilae ?

1.2.5.1 Population général

Tableau XVIII : comment avez-vous entendu parler de pharmacovagilan

Cursus universitaire

28

Presse

7

Documentation

6

Confréere

Pratique

Internet
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Figure 16: comment avez-vous entendu parler de pharmacovgglan

Interprétation : la majorité des praticiens interrogés (54.9%) @uodivert la
pharmacovigilance au cours de leurs cursus unte&es, les autres par de différents moyens
a savoir : la presse (13.7%), documentation (11,.8%)des confreres (11.8%), au cours de la

pratique de leurs professions (5.9%), et un seaitphcien I'a découverte par internet.

1.2.5.2 Médecins

Tableau XIX: comment avez-vous entendu parler de pharmacawmiggl ? (médecins)

Cursus universitaire 9

Documentation 3

Pratique

Presse

Confrere

O P W W

Internet
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Figure 17: comment avez-vous entendu parler de pharmacovagilar(médecins)

9 médecins (47.4%) ont entendu parler de la phamwigitance durant leurs cursus
universitaire La documentation, la presse et |igua de la profession sont les moyens de
leur découverte de pharmacovigilance avec un patage similaire de 15.8%Un seul

meédecin a découvert la pharmacovigilance par desares.
Aucun meédecin n’a connu la pharmacovigilance piariret

1.2.5.3 Pharmaciens

Tableau XX : comment avez-vous entendu parler de pharmacovagl&@r(pharmaciens)

Cursus universitaire 20

Documentation 3

Pratique

Presse

Confrere

ol 01 N O

Internet
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Figurel8 comment avez-vous entendu parler de pharmacaniggl ? (Pharmaciens)

Interprétation : la plupart des pharmaciens interrogés (66.7%) otetnelu parler de
pharmacovigilance pendant leurs études, 16.7% tiénbuverte par leurs confreres, 10%
connaissent la pharmacovigilance grace a la doctatiem, 6.7% par la presse et aucun

pharmacien ne I'a connu au cours de la pratiqusad&ofession.

1.2.6 Différents types d’El rencontrés en pratique

Tableau XXI: Différents types d’El rencontrés

Digestifs 39
Allergies 24
Psychiques 18
Cutanés 17
Respiratoires 13
Neurologiques 11
Douleur 10
Cardiovasculaires 9
Biologiques 8
Prise de poids 7
Métaboliques 4
Malaises 3
Oculaires 3
Chute de cheveux 2
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Immunologiques 1

Rhumatologiques 1

Hématologiques 1

ORL 1

Urinaires 1

Mycoses 1

Cancérogéneses 1

25 -

20 -

15 -

10 -

5_

O 1 lewlwlml Ivllmlullml Im 3 U’ U)l
.,,(Q %2} L O () (] — 9 q_)-g (] 8 o)) ) (D] ] o _1 8 o O
= L 3 ¢ = 35 3 5 © 32 = > 3 22 xx s v c
n Do 8 9 T L & 540 0 68 g o o8 T8 T O O
o = = = S .© = o O ®

O £ 5 ®© o > > O B c S5 < o 9 O c O O
© 2 © = o o 9 s 8 s O 6 O o = > O
A= s O o = O @@ o o Q = = = = s =

< 3 & 9 S5 v & O Lo g2 - '8

S &3 gmgd e 2 £ £ S
= ©
pz = o 5 E 5 @ O
] c £ £ T
O O —

Figure 19: différents types d'El rencontrés

Interprétation : les El digestifs sont nettement les plus fréquaméx un taux de 22.3%, puis
les allergies (13.7%), des troubles psychiques38e@), effets cutanés (9.7%), des El
respiratoires (7.4%), neurologiques (6.3%), dedalos (5.7%), effets cardiovasculaires
(5.1%), biologiques (4.6%), des effets oculairedest malaise avec un pourcentage similaire
de 1.7%, chute de cheveux (1.1%), suivent ensuée des fréquences similaires entre eux
des effets immunologiques, rhumatologiques, hérogiglies, urinaires, des effets ORL, des

mycoses et des cancérogéneses (0.6%).
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1.2.7 Qualification des effets indésirables

Tableau XXII : comment qualifiez-vous les El souvent rencontrés ?

Ceux nécessitant pas un arrét de traitement 43
Ceux nécessitant un arrét de traitement 9
Ceux qui sont dus au mésusage 17
Ceux qui sont inattendus 2
Ceux qui sont bénéfiques 1
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Ceux Ceux qui Ceux Ceux qui  Ceux qui
nécessitantsont dus aunécessitant  sont sont
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de traitement
traitement

Figure 20: comment qualifiez-vous les El souvent rencontrés ?

Interprétation : 43 praticiens (59.7%) rencontrent le plus souvestkl qui nécessitent pas
un arrét de traitement tandis que 9 (12.5%) remeahfréquemment des EI qui nécessitent
I'arrét de traitement, 17 (23.6%) ont I'habituderdacontrer des El dus au mésusage, 2
professionnels (2.8%) rencontrent des El inattepeliusn seul pharmacien rencontre souvent

des El bénéfiques.
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1.2.8 Pratique devant des El

1.2.8.1 Population générale

Tableau XXIII : pratique des praticiens devant des EIM

Consultation de Vidal 41
Changement de traitement 19
En parler au délégué médical 18
Renvoyer le patient au médecin 3
Contacter le CNPM 3
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Figure 21: pratique des praticiens interrogés devant les EIM

Interprétation : le Vidal est le premier mode de renseignementesuEl puisque 48.8% des

professionnels interrogés I'utilisent.

19 médecins (soit un taux de 22.6%) préferent obraghg traitement lors de la rencontre des
El non référencés, 18 praticiens (21.4%) en padartdélégués médicaux qui ont présenté le
médicament responsable de I'El, 3 pharmaciens (BrtéPoient les patients au médecin

traitant, et seulement 3 professionnels prennamtiditive de contacter le CNPM.
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1.2.8.2 Meédecins

Tableau XXIV: Pratique des médecins devant des EIM

Consultation de Vidal 17
Changement de traitement 16
En parler au délégué médical 7
Contacter le CNPM 2
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Consultation Changement En parler au Contacter le
de Vidal de traitement délégué CNPV
médical

Figure 22: pratique des médecins devant les EIM

Interprétation : 17 médecins (un taux de 40.5%) consultent le \Bdatas de rencontre d’El
non référenceés, et 16 (38%) préférent changerroantle traitement, 7 médecins (16.7%) en
parlent aux délégués médicaux qui ont présenté&icament responsable de I'El et

seulement 2 médecins contactent le CNPM.

1.2.8.3 Pharmaciens

Tableau XXV: Pratique des pharmaciens devant des EIM

Consultation de Vidal 24
En parler au délégué médical 11
Renvoyer le patient au médecin traitant 3
Changement de traitement 3
Contacter le CNPM
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Figure 23: pratique de pharmaciens devant les EIM

Interprétation : la majorité des pharmaciens interrogés (80%) ctersiule Vidal pour se
renseigner des EIM et 36.6% en parlent au délégiddaal, un pourcentage similaire de
pharmaciens soit 10% préférent changer de traitemerenvoyer le patient a son médecin
traitant, et un seul pharmacien de toute la pojmianterrogée prend l'initiative de contacter
le CNPM.

1.2.9 Taux de déclaration des effets indésirables
1.2.9.1 Population générale

Tableau XXVI: Taux de déclaration des El

Ont déja déclaré 4

N’ont jamais déclaré 51
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m Ont déja déclaré

® N'ont jamais
déclaré

Figure 24:taux de déclaration des El

Interprétation : 51 des praticiens interrogés (taux de 92.7%) rjamiis déclaré un cas de

pharmacovigilance, et seulement 4 (7.3%) ont d@jaufie déclaration.

1.2.9.2 Meédecins

Tableau XXVII: Taux de déclaration par les médecins interrogés

Ont déja déclaré 3

N’ont jamais déclaré 22

m Ont déja déclaré
® N’ont jamais déclaré

Figure 25: taux de déclaration des El par les médecins irdégo

Interprétation : la plus grande majorité des médecins interrogé%)88ont jamais déclaré

un cas de pharmacovigilance et seulement 12% gatéélaré.
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1.2.9.3 Pharmaciens

Tableau XXVIII: Taux de déclaration d'El par les pharmaciens intgs

Ont déja déclaré 1

N’ont jamais déclaré 29

m Ont déja déclaré
® N'ont jamais déclaré

Figure 26: taux de déclaration des El par les pharmaciensagés

Interprétation : un pharmacien interrogé (au niveau de la pharntexspitaliere) sur 30 a
déja déclaré un cas de pharmacovigilance.
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1.2.9.4 Secteur privé

Tableau XXIX: taux de déclaration des El dans le secteur privé

Ont déja déclaré 1

N’ont jamais déclaré 39

mont déja déclaré

® n'ont jamais déclaré

Figure 27:taux de déclaration des El dans le secteur privé

Interprétation : un seul praticien exercant dans le secteur priadéclaré un cas de

pharmacovigilance, les 38 restants (97.4%) ne c&ruipas.

Page 64




Partie pratique- Enquéte aupres des professionnels de la santé

1.2.9.5 Secteur public

Tableau XXX: taux de déclaration des El

dans le secteur public

Ont déja déclaré

3

N’ont jamais déclaré

13

m ont déja déclaré

® n'ont jamais
déclaré

Figure 28:taux de déclaration des EI dans le secteur public

Interprétation : 3 praticiens (18.8%) sur 16 exercant dans le sepréé ont déja déclaré

des cas de pharmacovigilance.

1.2.10 Pourquoi ne pas déclarer les EI ?

1.210.1 Population générale

Tableau XXXI: pourquoi les praticiens interrogés ne déclarentigmgl ?

Imputabilité non prouvée

Méconnaissance du circuit de déclaration 26
Charge administrative trop lourde 12
El bénins, fréquents 9
Ce n’est pas mon réle 3
1
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Figure 29: pourquoi les praticiens interrogés ne déclarenigmkl ?

Interprétation : la plupart des praticiens interrogés (40.9%) nenatmsent pas le circuit de
déclaration des El, 6 (27.3%) praticiens ne déntgras a cause de la charge administrative
trop lourde, 3 praticiens trouvent que les El reriges sont bénins, fréquents et non graves et
nécessitent pas une déclaration, 3 jugent queest pas leur role de déclarer les El, un

médecin ne déclare pas a cause de I'imputabilibépnouvée.

1.2.10.2 Médecins

Tableau XXXII: Pourquoi les médecins interrogés ne déclarentgsasil?

Méconnaissance du circuit de déclaration 9
Charge administrative trop lourde 6
El bénins, fréquents 3
Ce n’est pas mon role 3
Imputabilité non prouvée 1
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Figure 30: pourquoi les médecins interrogés ne déclarentgsas| ?

Interprétation : presque la moitié des médecins interrogés (40.226)elarent pas les El a

cause de la méconnaissance du circuit de déclaratio
27.3% ne déclarent pas a cause de la charge athatinis trop lourde ;

13.6% de I'échantillon trouvent que les El rencéstsont bénins, fréquents ou non graves, et

un pourcentage similaire jugent que la déclaratiest pas leur tache ;

Un médecin trouve que les EI qu’il rencontre net gas imputables a un type de

médicament.

1.2.10.3 Pharmaciens

Tableau XXXIII : Pourquoi les pharmaciens interrogés ne déclaantes EI ?

Méconnaissance du circuit de déclaration 17
Charge administrative trop lourde 6
El bénins, fréquents 6
Ce n’est pas mon réle 0
Imputabilité non prouvée 0
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Figure 31: pourquoi les pharmaciens interrogés ne déclarentgsaEl?

Interprétation : 17 pharmaciens (58.7%) ne déclarent pas les Hlscae connaissent pas le
circuit de déclaration, le reste se partage eatoharge administrative trop lourde (20.7%) et
la non-nécessité de déclaration vu que les El réan&é® sont bénins, fréquents ou non graves
(20.7%).

1.2.10.4  Secteur privé

Tableau XXXIV: pourquoi les praticiens du secteur privé ne déctgras les EI ?

Méconnaissance du circuit de déclaration 17
Charge administrative trop lourde 12
El bénins, fréquents 7
Ce n’est pas mon role 1
Imputabilité non prouvée 1
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Figure 32: pourquoi les praticiens du secteur privé ne déatgas les EI?

Interprétation : dans le secteur privé, 17 praticiens (soit 44.7&«éclarent pas les El a

cause de la méconnaissance du circuit de déclarattn(31.6%) ne peuvent pas déclarer par

faute de temps, 7 (18.4%) trouvent que les El saunencontrés sont bénins, fréquents et non

graves, un seul professionnel (2.6%) juge que estipas de son role de déclarer ces El, et un

seul ne déclare pas a cause de I'imputabilité mouvge.

1.2.10.5 Secteur public

Tableau XXXV: pourquoi les praticiens du secteur public ne déalgpas les El ?

Méconnaissance du circuit de déclaration 9
Charge administrative trop lourde 0
El bénins, fréquents 2
Ce n’est pas mon role 2
Imputabilité non prouvée 0
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Figure 33: pourquoi les praticiens du secteur public ne déolgpas les EI?

Interprétation : dans le secteur public, 9 praticiens (69.2%) néagde€at pas les El a cause
de la méconnaissance du circuit de déclaratiomatcpens (15.4%) trouvent que les El
rencontrés sont bénins, fréquents ou non graviegieht que ce n’est pas leur role de faire la

déclaration.

Aucun praticien du secteur public ne juge que Ergh administrative soit un obstacle pour la

déclaration des El.

1.2.11 Idée d’un logiciel automatique pour la déclarationdes El par les professionnels
de la santé
1.2.11.1 Population générale

Tableau XXXVI: idée d'un logiciel pour la déclaration automatiges El par les praticiens

de la santé

Intéressé 49

Non intéressé 6
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E intéressé
®Enon intéressé

Figure 34: idée d'un logiciel pour la déclaration automatigies El par les praticiens de la

santé

Interprétation : la plus grande majorité des praticiens interrogégt (in taux de 96%) est

intéressée par un logiciel automatique de déctarates El.

1.2.11.2 Médecins

Tableau XXXVII: idée d'un logiciel pour la déclaration automatides El par les médecins

interrogés

Intéressé 24

Non intéressé 1

m Intéressé
= Non intéresse

Figure 35:idée d'un logiciel de déclaration automatique dgsaE les médecins interrogés

Interprétation : presque la totalité des médecins interrogés (9@¥t)istéresses par un

logiciel de déclaration automatique des El, un setdiecin n’est pas intéressé.
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1.2.11.3 Pharmaciens

Tableau XXXVIII: idée d'un logiciel pour la déclaration automatigaes El par les

pharmaciens interrogés

Intéressé 25

Non intéressé 5

m Intéressé
m Non intéresse

Figure 36:idée d'un logiciel de déclaration automatique dgsdE les pharmaciens

interrogés

Interprétation : la plupart des pharmaciens interrogés sont intésgsar le logiciel de

déclaration automatique des EIl (25 pharmaciens).

1.2.11.4 Secteur privé

Tableau XXXIX: idée d'un logicien de déclaration automatiquekledans le secteur privé

Intéressé 34

Non intéressé 5
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m intéressé
® non intéressé

Figure 37:idée d'un logicien de déclaration automatique defaks le secteur privé

Interprétation : la majorité des praticiens exercant dans le sept@e (87.2%) sont

intéressés par un logiciel de déclaration autoruatites El.

1.2.11.5 Secteur public

Tableau XL: idée d'un logicien de déclaration automatique defags le secteur privé

Intéressé 15

Non intéressé 1
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B intéressé
® non intéressé

Figure 38:idée d'un logiciel de déclaration automatique dedaBs le secteur public

Interprétation : un seul praticien (6.3%) exercant dans le sectabliqppsemble non-intéressé

par le logiciel de déclaration automatique des EI.

1.2.12 Mesures correctives proposeées par les personnatsarrogés
1.2.12.1 Population générale

Tableau XLI: mesures correctives proposées par les praticieesagés

Sensibilisation et formation universitaire 19
Simplifier la déclaration 12
Création de CRPV 6
Déclaration par internet 4

Envoi régulier de feuilles de déclaration 4
Cotation des déclarations 2

Déclaration directe par les patients 2
Spécialiste de recuell 1
Aucune réponse 10
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Figure 39: mesures correctives proposees par les praticiézrsages

Interprétation :

- 9 praticiens interrogés (soit un taux de 27.3) psgnt une sensibilisation et une
meilleure formation universitaire en pharmacovigde ;

- 8 praticiens (24.2%) demandent une simplificatiarcucuit de déclaration ;

- 5(15.2%) proposent de créer des centres régiot@ykarmacovigilance ;

- 3 praticiens (9.1%) exigent I'envoi régulier dehfés de déclaration a destination des
services hospitaliers, cabinets médicaux et o#gin

- La possibilité de déclarer directement par inteastiproposée par deux praticiens,
ainsi que la cotation des déclarations ;

- Un seul médecin préfere une déclaration directégsapatients.
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1.2.12.2 Médecins

Tableau XLIl: mesures correctives proposées par les médecimouds

Sensibilisation et formation universitaire

10

Simplifier le circuit de déclaration

4

Création de CRPV

1

Déclaration par internet

Envoi régulier de feuilles de déclaration

Cotation des déclarations

Déclaration directe par les patients

Spécialiste de recueil

Aucune réponse

Figure 40: mesures correctives proposées par les médecimouds

Interprétation : 10 médecins (37%) demandent un renforcement débdesagion et une

meilleure formation universitaire dans le domaiegptiarmacovigilance, 4 médecins (14.8%)

trouvent que la simplification du circuit de déelon est la meilleure mesure corrective a

prendre, 2 médecins (7.4%) proposent une déclardirecte par internet.
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Un pourcentage similaire de médecins (soit 3.7%p@sent I'envoi régulier de feuilles de
déclaration aux prés de professionnels de sandééjétdarations directes par les patients, une

création de centres régionaux de pharmacovigilanancore charger des spécialistes pour le
recueil des EI.

1.2.12.3 Pharmaciens

Tableau XLIIl: mesures correctives proposées par les pharmanten®gés

Sensibilisation et formation universitaire 9
Simplifier la déclaration 8
Création de CRPV 5
Déclaration par internet 2

Envoi régulier de feuilles de déclaration 3
Cotation des déclarations 2

Déclaration directe par les patients 1
Spécialiste de recueil 0
Aucune réponse 3

Figure 41 : meures correctives proposees par les pharmaciens
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Interprétation : 3 pharmaciens (soit un pourcentage de 9.1%) n‘asfgpopose de mesures
préventives9 pharmaciens (27.3%) proposent une sensibilisatiome meilleure formation
en pharmacovigilance, tandis que 8 pharmacien@¥24demandent une simplification du
circuit de déclaration, 5 pharmaciens (15.2%) psepb une création de centres régionaux de
pharmacovigilance, les autres proposent I'envailiégde feuilles de déclaration aupres des
officines (9.1%), une déclaration par internet ¢6),Lune cotation des déclarations (6.1%), et
un seul pharmacien propose une déclaration dipsstées patients (3%).
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1.3 Discussion

1.3.1 Contraintes et biais

Notre étude a souffert d’'un certain nombre de diffiés :

- Difficulté d’avoir un échantillon large a causefasteur du temps et de la difficulté de
déplacement, ca reste une étude non exhaustivristne prétendons pas généraliser
ces conclusions en Algérie a partir de I'avis dgf8iciens ;

- Nous avons constaté une crainte et une méfiancprdtisiens, ce qui explique leur
non-adhésion a ce theme ;

- L’indisponibilité des praticiens de la santé vichearge de travail pour nous consacrer

un temps au théme et a la réponse au questionnaire.

Cependant, malgré les contraintes citées, notralatipn est composée de praticiens
d’expériences professionnelles de durées variaxdes;ant a différents niveaux, ce qui

permet d’avoir une diversité d’avis et d'attitudes.
1.3.2 Résultats et interprétation

1.3.2.1 Population d’étude

Pour avoir une évaluation comparative, nous noustses déplacés dans de différentes
régions a savoir : Tizi-Ouzou, Tigzirt, Maatkas,gBai et Makouda vers 68 praticiens de la
santé exercant a différents niveaux (public ougret ayant des durées d’exercice différentes
dont :

- 34 médecins : 73.5% ont répondu et 26.5% n’onpaspté de collaborer ;

- 34 pharmaciens : 88.2% ont répondu et 11.8% n’astgzcepté de collaborer.
Le taux total de participation est de 80%.
Vu le facteur du temps, nous n’avons pas pu ingemrtes chirurgiens dentistes.

1.3.2.2 Connaissance de pharmacovigilance

Cette question a été posée aux praticiens pouirsavia notion de pharmacovigilance est

connue ;
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Parmi les praticiens interrogés, 89.1% avaienbt@éon de pharmacovigilance, cependant le
test de khi deux (p=0.004) montre qu’il y a undéaténce significative entre la connaissance
des pharmaciens et celle des médecins, cependéant2diecins ont déclaré n’avoir jamais
entendu parler de la pharmacovigilance.

Dans notre enquéte, la pharmacovigilance est dluscconnue par les pharmaciens

En utilisant le test de khi deux et le test exacEtsher, nous avons remarqué que la
connaissance de pharmacovigilance ne dépend psecthur d’activité, car le lien entre les
deux secteurs ne donnent pas de différence sigtivec

Nous avons également calculé le khi deux pour faitbfférence de connaissance de
pharmacovigilance entre les praticiens ayant dpéréences supérieur/inferieur a 10 ans,
nous avons obtenu une valeur non significative.€68.0

L’ancienneté n’influence pas la connaissance denp&eovigilance par les praticiens de la
santé selon notre étude.

1.3.2.3 Définition de pharmacovigilance

Selon 'OMS : la pharmacovigilance est la sciengadtivités relatives a la détection,
I'évaluation, la compréhension et a la préventies effets indésirables ou de tout autre
probleme lié aux médicaments.
Nous avons demandé aux praticiens interrogés uimetad de pharmacovigilance, nous
avons obtenu plusieurs définitions différentes :

- déclaration des effets indésirables médicamenteaveg ;

- déclaration des effets indésirables médicamenteattendus, non notifiés ;

- déclaration de tous les effets indésirables (coomausconnus) ;

- connaissance de tous les effets indésirables nréditaux et les prévenir ;

- attirer I'attention sur la nocivité, les symptdonmes décrits ou l'inefficacité ;

- identification, évaluation et prévention des paseates EIM ;

- évaluation le rapport bénéfice/risque des médicasren

- suivi des médicaments aprées leurs mises sur lehdarc
On aremarqué que Le concept de pharmacovigilastaganu par les praticiens interrogés
mais les définitions restent incomplétes, certaorssidérent que la pharmacovigilance est la
déclaration des EIl graves, inattendus ou inconhgaesle reste est non soumis a la
déclaration.

Cet écart de définition est le donc un frein ddatétion des EIM.
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Nous avons réveélé la responsabilité et un sousadé& publique de certains praticiens par la
déclaration de l'inefficacité de produits pharmaipuies, et par I'’éducation sanitaire, la
sensibilisation, l'instruction et le suivi des gatis.

1.3.2.4  Notion de « pharmacovigilance », paugl moyen ?

Nous avons remarqué une diversité de réponseeaqedstion ;

Le cursus universitaire est le moyen qui apparagremier (54.9%), 9 médecins et 20
pharmaciens ont déja entendu parler de la pharrgilemce a I'université, en effet, le theme
de pharmacovigilance est enseigné dans des copisadmaciens et de médecins ;

En plus du cursus universitaire, les praticiendatént avoir d’autres sources de connaissance
de pharmacovigilance ;

Beaucoup de praticiens recoivent des informatiomaweers les médias (presse, internet ou
documentation) qui constituent quand méme un mdjiaformations sur tous les themes de
santé

D’autres ont déja entendu parler par des confrewesu cours d’incidents ou d’accidents
rencontrés dans la pratique de la profession ;

La pharmacovigilance est un sujet tres importamty gela il est médiatisé et intégré dans les
programmes de I'enseignement supérieur.

1.3.2.5 Les effets indésirables

Un effet indésirable médicamenteux est un effetfreaquisible a la santé

Tous les types d’EIM sont rencontrés dans la puatigédicale avec des proportions variables
Dans notre étude, les EIM les plus rencontréslssrtoubles digestifs avec un pourcentage
allant jusqu’a 22.3% incluant des diarrhées, cpasitins, vomissements devant les allergies
et les effets psychiques : troubles de ’humeutabilité... qui sont également tres
rencontrées.

On rencontre également des effets cutanés primcipait des démangeaisons, respiratoires

comme la toux, neurologiques, biologiques, cardoutaires, métaboliques : prise de poids

Un nombre limité de praticiens rencontrent desteffemunologiques, rhumatologiques,
hématologiques, urinaires, ORL et cancérogénese.

59.7% des effets indésirables rencontrés ne néeespas un arrét de traitement d’apres les
praticiens interrogés, ils sont donc banals, cepdigue en partie le défaut de déclaration de

ces effets.
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Une grande partie de praticiens rencontre égaledeneffets indésirables dus au mésusage
de médicaments, aux automédications, et aux alesspiaticiens de la santé doivent

intervenir dans l'information du patient pour préirde patient ;

NB : Les effets indésirables peuvent étre bénéfiquesaara été signalé&yclophosphamide
(FAMISAS®) qui est une molécule trés utilisée emubthérapie. L'un des effets
secondaires du médicament consiste en la diffudgopactéries de la flore intestinale
dans la circulation sanguine et la lymphe maisdeitasion s’avere contre toute attente
bénéfique : en luttant contre les importuns, léeye immunitaire produit de
nombreuses défenses qui peuvent s'attaquer auxitsiiCENCEreuses.

1.3.2.6  Pratiques devant les EIM

» Consultation de Vidal

Dans notre étude on voit que pour se renseigndesiIM les praticiens utilisent le Vidal en

1° lieu, avec un pourcentage de 48.8%, le Vidal eatde moyen de référence.

» Changement de traitement

Un nombre important de médecins interrogées pranitiditive de changer le traitement
(38%).

» En parler au délégué médical

18 praticiens, a savoir 7 médecins et 11 pharmagiegférent en parler au délégué médical
qui a présenté le médicament responsable de I'E2i din but de renseignement et de
signalement.

» Renvoyer au médecin

Les patients s’adressent aussi aux pharmaciengjans certains cas les renvoient revoir le
médecin qui est le seul responsable de la presoript
» Contacter le CNPM

Une minorité de praticiens prennent l'initiative antacter le centre national de
pharmacovigilance et de matériovigilance lors destacontre d’EIM non référenceés ;

Les médecins hospitaliers déclarent de nombreetsefidésirables aux chefs de service ou a
la pharmacie hospitaliere.
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1.3.2.7 Déclaration au CNPM

Sur les 55 praticiens interrogés, 7% : trois médeekercant dans le secteur public et la
pharmacie hospitaliere, ont I'habitude de déclieicas d’EIM, cette initiative est donc tres
peu utilisée par le corps médical.
Ces praticiens ont des durées d’expériences professles différentes, pour cela, nous
avons calculé le test de khi deux pour compardétdaration des praticiens en fonction de
cette durée, nous avons obtenu une valeur norfisagiie p=0.63.
D’aprés notre enquéte, la déclaration ne dépend@#ancienneté du praticien.
Les praticiens du secteur privé interrogés n’omiges fait de déclaration d’EIM rencontrés;
Parmi les cas déclarés, on trouve :

- Alburel (Albumine)

- Aracytine (Cytarabine)

- Pénicilline

- Celecoxib (celebrex)

- Capegard (capécitaine)

- loxitalamate de meglumine et de sodium injectabELEBRIX 35)

= Etude des cas déclarés

v Alburel (Albumine)

En 2013 ce produit a fait I'objet d’'une déclaration au ecenational de pharmacovigilance t
de matériovigilance suite a des effets indésirabligpe d’hyperthermie, de frissons,
d’cedéme aigu du poumon(OAP) et de rush cutané.
47 cas déclarés aupres du CNPM de diverses impexamn gravité dont 4 déces
L’enquéte a révélé une augmentation de la fréqudeseffets indésirables induits par
certains lots.
Le CNPM a décidé de mettre en quarantaine leelotyuestion et surveiller étroitement les
lots n'ayant pas posé de problémes.

v Aracytine (Cytarabine)

En 2015, ce médicament utilisé dans le traitemerntedtaines leucémies, a fait I'objet d’'une
déclaration d’'un médecin au centre national demhaovigilance, suite a des cytolyses
hépatiques et rush cutané généralisé. L'enquétéengar le CNPM dans les services
utilisateurs du produit montre que certains sesvigdisent d’autres lots et déclarent n’avoir

aucun probleme du type rapporté et le CNPM a sukpkenlot incriminé.
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v' Pénicilline
Antibiotique qui a causé des manifestations altprgs au sein d’'un service hospitalier, il a

fait 'objet d’une déclaration au CNPM

v Celecoxib (celebrex)

Ce médicament est un AINS qui a causé des risqudgrasculaires rapportés a des doses
élevées lors de son administration en dehors disaitions prescrites par lAMM
Suite a cette déclaration, le CNPM a envoyé lamenandation suivante :

- celecoxib doit étre prescrit a la dose minimafeeate pendant la période la plus
courte possible (< a 200 mg pendant 7 jours), skaiment pour I'arthrose et la
polyarthrite rhumatoide ;

- La nécessité du traitement symptomatique et saceefté thérapeutique pour le
patient devront étre réévaluées périodiquement.

v' Capegard (capécitabine)

Le 20 mai 2016, un médecin a rapporté a la phaertaaspitaliere une majoration des effets
secondaires de ce médicament comparativement dheditwels de la molécule mere
Capécitabine (Xeloda) chez 5 patients et cela cosuite

- Vomissements : Grade 2 : 02 malades, Grade 4 :dlddm ;

- Diarrhée : Grade 2 : 01 malade, Grade 3 : 03 majd@@ede 5 : 01 malade ;

- Douleurs abdominales : Grade 3 : 01 malade ;

- Perturbation du bilan biologique : 02 malades ;

- Un déceés qui, selon le médecin, pourrait bien&farte probabilité en relation avec
I'administration du médicament mal toléré par l&gret (vomissements et diarrhées
Grade 5).

La pharmacie hospitaliére a rapporté ce cas denatavigilance a la PCH le 22 mai 2016
qui I'a rapporté a son tour au CNPM.

Le CNPM a envoyé un courrier a toutes les pharmsat@eandant de procéder au
reversement des lots incriminés avant le 10 oct20Dié.

v loxitalamate de meglumine et de sodium injectableTELEBRIX 35)

Le 13 novembre 2016, un médecin a rapporté a lan@e hospitaliére une tolérance
hautement réduite a un produit de contraste idil&séudans les explorations
scanographiques, le constat est fait sur plusigatients manifestants des réactions plus ou
moins graves allant des signes classiques telbauféées de chaleur, nausées, céphalées
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jusqu’'a arrét cardio-respiratoire chez un patienteci chaque fois que le produit sus-cité est
administré.

La pharmacie hospitaliére a rapporté ce cas a k&, g0 I'a rapporté au CNPM, ce dernier a
demandé le retrait des lots incriminés.

1.3.2.8 Pourguoi ne pas déclarer

» Meéconnaissance du circuit de déclaration

Plus de la moitié de praticiens interrogés (51%it @omédecins et 17 pharmaciens ne
connaissent pas le circuit de déclaration desthls a’ont jamais entendu parler de fiches
correspondantes.

Un nombre non négligeable de praticiens ne savantp I'existence du CNPM en Algérie.

» Circuit de déclaration décourageant

12 praticiens (27.3%) ne déclarent pas les EIMegtcils croient que la procédure de
signalement demande beaucoup de temps et de ddglaice

» El bénins, fréquents et non graves

17.6 % de notre population (3 médecins et 6 phaenagconsiderent la déclaration comme
inutile car ces effets sont bénins, fréquents augraves et disparaissent sans séquelle et ils
ne nécessitent pas d’enquéte.

» Ce n’est pas mon role

Certains médecins pensent que ¢a ne révele pasiderbles de déclarer les EIM. Pour eux,
ces déclarations doivent étre faites par les piatiem les pharmaciens disant qu’ils ont plus de
contact avec les médicaments.

Par contre aucun pharmacien interrogé ne consglér€e ne soit pas son role de déclarer les
EIM.

» Imputabilité non prouvée

Un seul médecin pense que pour déclarer, il faptitar les effets indésirables a un
meédicament cela reflete le manque d’informationselenédecin vis-a-vis de ces déclarations
car la pharmacovigilance ne s’agit pas d'imputeifét indésirable a un médicament mais de

le rapporter en intégrant méme les autres médicasnpeis dans les trois mois.
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1.3.2.9 Logiciel informatique pour la déclaratbn automatique des El

Nous avons demandé l'avis des praticiens quanitiité d'un logiciel informatique pour une
déclaration automatique des cas d’effets indéssatdncontrés sans passer par toute la
charge bureaucratique

Presque la totalité des praticiens interroges isbétesses par ce logiciel

Le seul médecin et les 5 pharmaciens qui ne sainp&essés trouvent que ce n’est pas utile
de faire ces déclarations ou que ce n’'est pasuledée.

1.3.2.10 Propositions pour 'amélioration de nEanismes de pharmacovigilance

Pour les raisons qui empéchent et freinent |la detobe des El par les praticiens interrogés,
nous avons demandé a ces derniers des mesuredigeseoncernant la pharmacovigilance
et la matériovigilance en Algérie.

> Amélioration des connaissances et sensibilisation

Il s’agit d’une forte demande de praticiens intgé®, ils demandent un renforcement de
sensibilisation et amélioration de connaissangeh@mmacovigilance en intégrant plus de
cours universitaires, en assurant des jours dedfitom des congrés et des conférences pour
le corps médical.

» Déclaration simplifiée

Elle est réclamée par 4 médecins et 8 pharmaciens.
Pour ces praticiens, le circuit de déclaratiorlagy et lourd, et le seul moyen pour
encourager cette initiative est de le simplifier.

» Création de centres régionaux de pharmacovigilance
1 médecin et 5 pharmaciens demandent une déceatia par une mise en place effective
de CRPV pour un recueil rapide d’'informations etldelaration d’El, ils pensent que le
systeme de pharmacovigilance n’est pas assez sigpkisomparant aux autres pays et que
ce n’est pas suffisant d’avoir un seul centre matigpour accueillir les déclarations de 48
wilayat.

» Déclaration par internet

Demandée par 2 médecins et 2 pharmaciens, biela giéelaration par internet existe via le
site web du CNPM.

Page 86



Partie pratique- Enquéte aupres des professionnels de la santé

» Envoi régulier de fiches de déclaration auprés desfficines et cabinets médicaux

L’envoi mensuel de fiches de déclaration et de netéécessaire pour remplir correctement
les déclarations est demandé par 6.7% de pratiTigarsogés.
C’est une facon de simplification de déclarati@alisable, incitante et sensibilisante.

» Déclaration directe par les patients

Un médecin et un pharmacien ont proposé de peeraii patients de déclarer directement
leurs incidents médicamenteux sans passer parofespgionnel de la santé

Mais cette procédure existe bel et bien en Algériky’a une fiche de déclarations par le
patient sauf qu’elle reste une procédure ignorédegagatients et le corps meédical.

> Cotation des déclarations

2 pharmaciens ont proposé d’offrir une somme syigbelpour chaque déclaration faite dans
le but d’encourager les professionnels de la santé.

» Amélioration de retour

Plusieurs médecins disent que le fait de ne pasrdormé des suites données a leurs
déclarations est un frein pour eux, donc il fawicgder a informer les praticiens du devenir de

déclarations et leur donner une information préetse&guliere.
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Apres avoir effectué I'enquéte auprés des professis de la santé et constaté le manque
d’'information concernant le centre national de plagovigilance et de matériovigilance,
nous avons opté pour visiter ce centre dont I'dbjest de recueillir plus d’informations a ce
sujet et de connaitre son organisation et sonifimotment, mais aussi de récolter les bilans

d’activité du CNPM des derniéres années, nous fiswdonc visité le 24/05/2017.

2.1 Présentation et organisation du centre

Le CNPM a été crée par décret exécutif n 98-19a@3jwin 1998 portant création,
organisation et fonctionnement d’'un centre natialegbharmacovigilance et de
matériovigilance. C’est un établissement publi@aeactere administratif, doté de la
personnalité morale et de I'autonomie financidresi placé sous la tutelle du ministre chargé
de la santé

Le centre est administré par un conseil d’orieatgtdirigé par une directrice Pr N.Loumi, il
est doté d’un conseil scientifique et est orgaais@eux départements et cing services dont

les activités sont complémentaires et bien définies
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DIRECTEUR GENERAL J
Département de la Pharmacovigilance et de la Matériovigilance J
Service de la surveillance des effets [ Pharmacologue Clinicienne ]
indésirables des médicaments et
des dispositifs médicaux Pharmacologue Clinicien ]
N

Service de communication avec les
. - Ingénieur en Informatique
réseaux de pharmacovigilance

J

~

Service de I'information médicale Production de Monographies ]

T

Département de la documentation J

_[ Service bibliotheque Documentaliste ]
Edition de I'information ]

{ Mailing ]

Service de I’édition de I'information et

du mailing

Figure 42 :organigramme et présentation du CNPM
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L'organisation interne du centre est fixée partérndterministériel du ministre chargé des

finances, du ministre chargé de la santé et déofaé chargée de la fonction publique

2.2 Les collaborateurs techniques régionaux (CTR)

En Algérie, bien que les centres régionaux figudamts les textes réglementaires, ils
n'existent pas sur le terrain, mais le CNPM esedéalisé grace aux collaborateurs
techniques régionaux, ils sont chargés de dédksexffets indésirables de leurs régions et de
mener des enquétes de pharmacovigilance a leuanitetransmettre les résultats au CNPM,
Les collaborateurs techniques régionaux ont ét@derors de séminaires régionaux qui se

sont déroulés depuis I'existence du centre.

2.3 Procédures de déclaration

La natification des effets indésirables se faitdes fiches mises a la disposition des

praticiens par le centre sur son site web, migearaen 2017

2.3.1 Fiche jaune

Fiche d’alerte de notification spontanée des effatésirables et les malformations
congénitales, elle concerne la déclaration dessefidésirables de médicaments. Elle doit
rapporter des renseignements concernant le matadladie traitée, les médicaments
administrés, les réactions indésirables, leuremnaéint ainsi que tout autre commentaire utile.
(Annexe V)

Page 92



Partie pratique-Visite du CNPM

Lorsque l'effet indésirable est grave, la fichenaws’'accompagne d’une fiche appelée

« dossier malade » (annexe VI)

2.3.2 Fiche bleue

Elle est destinée au relevé des défaillances dériabiédical. Elle rapporte les problemes
relatifs aux insuffisances de conditionnementgj@fections de fabrication ou de résultats
thérapeutiques insuffisants du produit concerné aoegéfication des caractéristiques

pharmaceutiques (annexe VII)

2.3.3 Fiche de déclaration par le patient d’éveements indésirables liés aux
médicaments ou aux produits de santé

La déclaration peut se faire directement par leepgta I'aide d’'une fiche de déclaration qui

contient des renseignements concernant :

- Le malade et le déclarant si différent de la pemsaayant présenté I'événement
- Le médecin traitant ou autre professionnel de féésa
- Le médicament

- L’événement indésirable et son évolution (annexé atliXx)

2.3.4 Autres fiches

Le centre recoit également des déclarations liaegHets indésirables de:

- Reéactifs : réactovigilance (annexe X)
- Plantes médicinales : phytovigilance (annexe XI)
- Vaccins : vaccinovigilance (annexe XllI)

- Produits cosmétiques : cosmétovigilance (annexh XII
Les rapporteurs peuvent apporter des suggestiatesatonseils

Ces fiches doivent étre adressées au CNPM ou destigations seront faites pour quantifier
limportance de ces effets et pour proposer desiressa prendre a monsieur le ministre

chargé de la santé
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2.4 Bilans d’activité du CNPM
2.4.1 Bilan de pharmacovigilance pour 'année(®5

Produit Fabricant Description du probléme
Retarmex® Antibiotic S.A, 1 valea 01 cas natifié.

(Benzathine
benzylpenicilline sol
inj 1,2

MUI)

lupului, Romanie
Detenteur de D.E :
KPMAAIgérie

Etat de choc et douleurs mal
supportées
par les enfants selon le déclarant,

Arasid® (Cytarabine
inj 100 mg,
500 mg, 1g B/01)

Intas (CPCM) Algérie

Plusieurs cas notifiés (10)cas
Effets indésirables proclamé
comme étant
de toxicité hépatique et rash cutal
géneéralisé

Tricef® (ClaforanlV
3g/6h)

Hikma

01 cas notifie.
Réactions d’hypersensibilités

Taxotere® (Docetaxel
inj 80mg/4ml,
20 mg/1ml)

Sanofi Aventis France

02 cas de déceés et 01 cas de
bronchospasme.
Effets indésirables a type de
réactions cutanées
généralisées survenues entre les
cures, a distance
de la perfusion, toxidermie,
dysphagie, mucite.

Peridium®, Costi®,
Doprin®,
Domperone®,
Meridone®,
Motilium®, Peridys®,
DQA Domp®,
Domperide®,
Motilat®, Motidone®,
Perydone®,
Nausedium®,
Domperidone Arrow®,
Emidium®

Algérie : Generic Lab,
Geopharm, Groupe Santé,
Pharmalliance, Somedial,
HUP.P.Pharma, Biogalenic,
LAM, LPA, Pharmaghreb,
Saidal.

France : Janssen Cilag, Pier
Fabre, Arrow Generiques.
Hollande : Dutch Quality
Assurance (DQA).
Jordanie : Dar El Dawa,
Ram Pharma.

Rapport bénéfice/risque non
favorable.

(Domperidone)
Omnipaque® (lohexol | DE: GE Healthcare Norvege| 14 cas déclarés aveseule
sol inj 300mg notification.

et sol inj 350 mgQ)

Effets indésiables a type de
vomissements,
fievre, frissons, obnubilations

Cloramid®,
Primperan®,
Pylomid®, Pramido®I,
Pasperan®, Metocai®,
Metoclam®,

Metoprin®

Algérie : Saidal Group, Lam,
Lad, LPA, Winthrop Pharma
France : Renaudin, Sanofi
Synthelabo

Cuba : Medicuba

Jordanie : JPM

Rapport bénéfice risque non
favorable.
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(Métoclopramide)

Maroc : Galenica
Syrie : Medicolabs

Polyad® (Polyvidone
iodée Sol
dermique 10/FI/125 ml

LAD Pharma Algérie

Réactions allergiques a type
d'érythéme
généralisé avec brilures du 2eme
degré
superficiel, phlycténes étendus et
confluents.

Provive® (Propofol)

El-Kendi Algérie

03 cas not#ié
Effets indésirables a type de réve
peropératoire
fréquent malgré des doses élevées
de propofol,
réveil désagréable.
Narcose de mauvaise qualité,
instabilité
hémodynamique marquée, apnée
avec disparition
de toute ventilation spontanée ainsi
qu’un
réveil tardif et de mauvaise qualite.

Protos® (Protos®B/28
Sachet)

Servier

2.4.2 Bilan de matériovigilance pour 'année b
Produit Fabricant Description du probleme
Arginor®, ampoules | Lad Pharma Présence de cristaux et de dépot

buvables (Arginine)

Ul

noiratres douteux

Cathéter court G14,
G16, G18

Sofarm

Les aiguilles se cassent lors de leur
introduction avec

un risque de migration dans
les veines.

Cathéter veineux
central

KDM GMBH HOSPITAL
Products

Probleme technique : "qualité du
guide" :

Le guide se tord et se noue parfois
sans forcer dessus.

Cathéter veineux Vygon Probleme technique : guide rigide
central au bout tranchant.
Famisas® Biochem Le produit ne se dissout pas et

(Cyclophosphamide inj
500mg-200 mg)

Importateur : El kendi

formation d'un précipité au
fond des flacons.

Optime® (Fil de suture
0 AR, 1AR)

Péters

-Lachage des points d’épisiotomie
ayant nécessité
plusieurs reprises avec pertes de
temps d’hospitalisation
et d’antibiothérapie.
- Plusieurs infections des sites
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opératoires.

- 03 cas d’éviscérations.
- Plusieurs blessures aux doigts de
opérateurs car les noeuds
effectués se ferment mal avec
glissement.

S

Lunettes a oxygéene

SHREE UMIYA
SURGICAL PVT,LTD

"Probleme technique™ :
Impossibilité de plagquer la lunette
“rigide" au niveau des

narines et au-dessus de la lévre
supérieure. Elle se retourne

automatiguement vers l'extérieur ng

permettant pas d'oxygéner
le malade, et ce, quel que soit le s¢
et la position utilisée.

Seringue 50 ml

Saoudi mais

Fuite lors de I'utilisat

Solution DP
automatisée 25 G/L
2,27 % p/2l

Baxter bioscience

Déclaration au laboratoire fabrican
et prise en charge au probleme

t

Rifampicine/lsoniazide
/Pyrazinamide/Ethamb

utol (RHZE)

Laboratoires M 3
Médicamen Biotech LTD

Anomalies de I'homogénéité de la
couleur des comprimés :

taches noires sur les comprimeés

243

Bilan de pharmacovigilance pour 'année(.6

Produit

Laboratoire

Description du probléme

Topaal® Comprimés
(Acide
alginiqgue/Hydroxyde
d'aluminium

colloidal/Hydrocarbonat

de
magnésium/Silice
hydratée

précipitée amorphe : 0,2

9/0,03g /0,049/0,13 Q)

Pierre Fabre France

1%}

Rapport bénéfice/risque dédhlar

Topaal® suspension
buvable(Acide
alginique/Hydroxyde
d'aluminium
colloidal/Carbonate
de magnésium/Silice
hydratée:

4 mg/0,6 mg/0,8mg/
2,6 mg/100ml)

Pierre Fabre France

Rapport bénéfice/risque dédhlar

Sedacoron®
(Amiodarone 150
mg/3ml)

EBEWE PHARMA
GES mbh
Nfg KG Autriche

Effets indésirables a type de
thrombophlébite
du membre supérieur
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Amoclan®(
Amoxicilline et acide
clavulanique)

Hikma
Pharmaceuticals
Jordanie

Notification de 03 cas de douleurs
abdominales.

Le produit présentait une coloration
jaunatre

Imurel®( Azathioprine | Aspen Europe Ol1cas notifié d'urticaire généralisé aprés
cp 50 mg) GMBH allemagne | trois semaines
de Traitement.
Imurel®( Azathioprine | Aspen Europe 01 cas notifié Syndrome de cholostase |et
cp 50 mg) GMBH allemagne | de cytolyse
Bupivacaine 0,56 B/Braun Effets indésirables a type de troubleade |
conscience, photophobie, raideur
meéningee
évoluant dans un contexte d’apyrexie
dans
un cas et fébrile dans un autre cas
Taxotere®( Docetaxel) Sanofi Aventis Effets indésirables a type de
Pharma France thrombopénie
grade lll, leucopénie grade IV
Effets indésirables a type d’cedeme,
brulures
grades lll et IV (face, mains, jambes,
genou), neutropénie grade IV,
Lovenox®( Enoxaparing Sanofi Aventis
4000 Ul France
anti-Xa/0,4 ml)
Ephedrine Aguettant 04 cas notifies de Troubles du rythme et
aguettant®(ephedrine) céphalées.
Encifer®( Fer saccharogeEmcure Effets indésirables a type de polypnée
inj Pharmaceuticals intense, hypotension, frisson, tachycardie
100 mg/5 ml) LTD
Inde
Haldol®( Haloperidol inj| Janssen Cilag Perturbations des bilans biologiques :
5 mg /ml) France augmentation de la créatine

Olanzex®( Olanzapine
cp 10 mg)

Merinal Algérie

phosphokinase
(CPK) de 10 a 15 fois la normale

Héparine sodique®(
Heparine sodique inj
25 000UI)

Leo Pharma France

Augmentation anormale du taux de
thrombose
durant les procédures d'angioplastie

Imatib 400®( Imatinib
tablets 400 mg)

Cipla Limited Inde

01 cas notifié
Effets indésirables a type d’cedeme
généralisé gade 4

Ultravist 300®(
lopromide inj
300 mg F/50 ml)

Bayer Pharma AG
Allemagne

05 cas notifiés
Effets indésirables a types de réactions
allergiques

Postinor-2®(
Levonorgestrel)

Gedeon richter

Un lot falsifié de Levonorgestrel
(Postinor-
2®) en circulation en Afrique de I'Est :

Oxaliplatine Mylan®(
Oxaliplatine inj 50 mg

et 100 mq)

Mylan SAS France

07 cas notifiés
Effets indésirables a type de prurits,
fourmillements
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des extrémités, réaction cutanée
généralisée, dyspnée stade IV,
étouffement,

rash, réaction immédiate
d’hypersensibilité,

plaque érythémateuse, urticaire au nive
du

visage, cou puis généralisé, frissons,
sueurs,

vomissements, bouffées de chaleur,
dyspnée,

spasme laryngé, dysphonie

Paracétamol Razes®(
Paracétamol inj 10

Razes Laboratoires
Algérie

02 cas notifiés Effets indésirables a typ
de vertiges intenses

mg/ml- et efficacité discutable du produit
FI 50 ml et 100 ml)
Gripex®( Pharmalliance Rapport bénéfice/risque non favorable

Phénylpropanolamine/
Chlorphéniramine)

Algérie

Histac®( Ranitidine inj
50 mg /2ml)

Ranbaxy-LTD Inde

04 cas notifiés
Effets indésirables a types de réactions
locales (érytheme, prurit) et systémique
(perte de connaissance, chute
tensionnelle,
pouls filant, nausées).

au

S

Sufenta®( Sufentanil
injectable

a 50ug /10 ml,)
Fentanyl Janssen®(
Fentanyl injectable
a 500ug /10 ml,)

Janssen Cilag
France

Mix-up entre les deux médicaments
stupéfiants

Cytocristin®( Sulfate de
vincristine

Cipla Limited Inde

04 cas naotifiés.
Polyradiculonevrite

inj 1. mg/ml)

Actemera®( Roche Un seul cas notifié

Tocilizumab) Maculopathie bilatérale (scotome au
niveau
des 02 yeux avec baisse de l'acuité
visuelle)

Vesanoid®( Tretinoine | Cheplapharm Excursion de la température: la lectur

cp 100mg)

du mouchard accompagant I'expédition
du produit a révélé une déviation de la
température de conservation durant so
transport (température max de 52°c
durant

une période d'environ 4 h alors que la
température optimale de transport et deg
conservation doit étre située entre 15°¢
25 °c)

D

et
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Depakine®( Valproate et Sanofi- Aventis avis au CNPM
dérivés) France suite a l'accord du groupe de coordination
pour les procédures de reconnaissance
mutuelle et décentralisées (CMDH)
modifiant

les conditions de traitement pour le
produit

des enfants et adolescents de sexe féminin
et des femmes en age de procréer. La
modification introduite par les
laboratoires

Sanofi- Aventis Algérie concernant la
mise

a jour de la rubrique "conditions de
prescription

et de délivrance” du Résumé des
Caractéristiques des produits

Vecuron®( Vecuronium | Sun Pharmaceuticals10 cas notifiés
Bromure inj 4 mq) Industries Effets indésirables a types de tachycardli
LTD Inde hypertension artérielle

€,

2.4.4 Bilan de matériovigilance pour 'année 2A®

Produit laboratoire Description du probléme

Bouchon bétadiné MiniCap Baxter L’éponge du Mini@ap
partiellement détachée ou
totalement

détachée ou absence du
bouchon

D
(7]

Leukeran®( Chlorambucil cp Aspen Défaut de qualité signalé dq
2 mg) bouchons utilisés pour la
fermeture

des flacons (bouchons a vis
défectueux avec filetage

manquant).
Clamp de Barr AMKAY Products Une hémorragie de grande
PVT.LTD. abondance chez un nouveau-
né ayant

été causée par un défaut de
fermeture du Clamp de Barr

Famissas®( El kendi Le lyophilisat se cristallise
Cyclophosphamide inj sur les parois et sur les
500mg) bouchons

associé a un probleme de
dissolution qui n’est jamais

complete
Drain trocart thoracique CH| Polymedicure (Leader) Faible rigidité du produit
20 entrainant un collapsus.
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Gants d’examen non stérile
petits N°6

5 SPA IMGSA

Réactions allergiques et
présence de trous.

Imatinib gélule 100 mg Cipla Changement de couderaic
dépobts blanchatres aux deu
extrémités des gélules

Mépivacaine inj 3% 1,5 ml Medis Carpules trouéesigaau

du capuchon en caoutchoug.

Pansement adhésif perforé
cm x 18 cm

bSoins et santé. URGO

« Mauvaise qualité du
pansement » : décollement
rapide juste
apres la mise en place.

Paracétamol 1 g /100ml inj

Frater-Razes

01 seutiéakare
Changement de colocation
la solution qui devient
de plus en plus jaunatre,
n'ayant pas causé
d’événements
indésirables suite a son
administration

e

Poche a sang double

Terumo

Aspect jaunatre dukqui
contenu dans les poches
et la présence inhabituelle
d'un liquide suspect constat
envieillissant les sacs en
aluminium

D~

Produit réactif: phosphore
inorganique, ALATGPT
et ASATGOT

Teco Diagnostics

Non-fiabilité des produits
réactifs « phosphore
inorganique,

ALATGPT et ASAT GOT

Seringue 20 ml

SARL IMC

Un seul cas notifié
«Défaut de stérilisation»:
présence d’'un cheveu a
I'intérieur
de I'emballage et 02 cas de
méningites post
rachianesthésie ont
été signalés

Sparadrap

Socothyd

Réactions cutanées séve
bralures importantes de la
peau

res .

observée chez deux malade

S
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Conclusion

La pharmacovigilance constitue un facteur imporganir la santé publique afin d’assurer la
sécurité des patients. Il s'agit d’'un systeme oiggaqui analyse les notifications et les
informations regues en fins d'imputabilité des efi@désirables. Ceci aboutit selon le cas au
retrait de médicament ou d’un lot par une décisiont sont destinataires les pharmaciens et
autres distributeurs de médicaments, comme il gagtr aussi d’'une rumeur ou d’'une

désinformation confirmée par les enquétes et lpertises tel que le cas Bdumafed.

L’étude descriptive réalisée auprés des professisrde la santé nous a permis de recenser
beaucoup de cas de pharmacovigilance et d’évogueochbreux problémes qui constituent
un obstacle aux déclarations. Si la majorité defepsionnels de la santé connaissent le
concept, il reste que leur contribution se situg &iveau faible en raison de la
méconnaissance de la procédure de déclarationldssipar un manque d’'information soit
par un désintéressement. Comme nous avons égalester# chez certains praticiens, de

I’hésitation, de la méfiance et une crainte a décla

Des solutions ont été proposées par les pratiogagogés notamment une meilleure
sensibilisation, une amélioration des connaissaeedsrme de pharmacovigilance, et une
simplification des procédures de signalement dsBit par une déclaration sur internet, soit

directement par les patients.

La visite du CNPM et de ses départements nousnaiperapprofondir nos connaissances
vis-a-vis des mécanismes de déclaration des évértemneésirables. Les personnes qui nous
ont bien recues et guidées nous ont expliquéestail ks différentes méthodes de
pharmacovigilance , nous avons été également iffesrde I'existence des fiches de
déclaration sur le site web du CNPM qui peuverd Bdtirées ou transmises via internet par
les praticiens, et de la possibilité donnée auiepts de faire leurs propres déclarations sur
une fiche sans passer par un professionnel deta.gaes procédures sont ignorées par

beaucoup de praticiens et par le public et réparalensuggestions citées ci-dessus.

Le systeme de pharmacovigilance en Algérie restguia présent non pertinent, notre pays
doit donc le renforcer par une meilleure sensihiic des professionnels de la santé a travers
les cursus de formation, les thémes des rencaositrestifiques, les revues et les médias et

une application stricte de la réglementation dddiimation médicale.
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Résumé

Le médicament est une substance active qui néeekstemps et de I'argent pour son
élaboration en passant par des essais préclingjuis essais cliniques pour assurer sa
gualité, sa sécurité et son efficacité ; en eléetnédicament peut engendrer des effets
indésirables de fréquence et de gravité variablésndus ou inattendus, pour cela, on exige
une surveillance post-AMM, celle-ci implique la pimacovigilance, cette derniére est un
sujet d’actualité qui est né suite a des scandaésicamenteux, elle consiste a identifier,
évaluer et prévenir les effets indésirables réstitla I'usage de produits de santé en faisant
appel a différentes méthodes.

Les professionnels de la santé jouent un réleqrdial dans la notification et la déclaration
des effets indésirables, I'information des patiaritia participation aux enquétes de
pharmacovigilance. Dans notre travail on a congfa&la pharmacovigilance algérienne
souffre de beaucoup d’obstacles tels que : le madglcoopération des professionnels de la
santé qui expriment leur hésitation et leurs cesina méconnaissance de la
pharmacovigilance et de ses méthodes, la sousatgiimdes effets indésirables... et pour
pallier a ce probleme, la sensibilisation restaélleur moyen.

Mots-clés :pharmacovigilancenédicament, effet indésirable, professionnel dalae,
notification, collaboration.

Abstract

The drug is an active substance that requiresdimdemoney for its development through
preclinical trials and clincal trials to ensureqtgality, safety and efficiency ; indeed, the
drugs may cause undesirable effects of differeetguency and severity, expected or
unexpected, for it, post-marketing surveillanceeiguiered, which involves
pharmacovigilance, the latter consists of identifyievaluating and preventing adverse
reactions resulting from the use of health producishg different methods.

Healthcare professionals play a primary role infivation and reporting of adverse reactions,
inform the patient and participation in pharmacdsigce surveys ; in our work, i twas found
that Algerian pharmacovigilance suffers from mabgtacles such as : the lack of cooperation
of health professionals who express their hesitadmd fears, the lack of knowledge of
pharmacovigilance and its methodsthe underestimatialesirable effetcts..., to overcome
this problem, the sensitization remainS the bestrme

Keywords : pharmacovigilance, drug, ndesirable effects, heatthprofessional, notification,
collaboration.



