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PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

5. Mai et Octobre 1981

6. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

7. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
8. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

9. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
10. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation

11. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



12.
13.
14.
15.
16.
17.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Mai et Novembre 1982

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

18.
19.
20.
21.
22.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

23.
24.
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

29.
30.
31.
32.
33.
34.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

46.
47.
48.
49.

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



50. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOQUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafig

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie



94. Pr. GHAFIR Driss*

95. Pr. JIDDANE Mohamed

96. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
97. Pr. TAGHY Ahmed

98. Pr.ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

99. Pr. AGNAOU Lahcen

100.Pr. AL BAROUDI Saad

101.Pr. BENCHERIFA Fatiha

102. Pr. BENJAAFAR Noureddine

103. Pr. BENJELLOUN Samir

104. Pr. BEN RAIS Nozha

105. Pr. CAOUI Malika

106. Pr. CHRAIBI Abdelmijid

107. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
108. Pr. EL AOUAD Rajae

109. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

110. Pr. EL HASSANI My Rachid

111. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
112. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

113. Pr. ERROUGANI Abdelkader

114. Pr. ESSAKALI Malika

115. Pr. ETTAYEBI Fouad

116. Pr. HADRI Larbi*

117. Pr. HASSAM Badredine

118. Pr. IFRINE Lahssan

119. Pr. JELTHI Ahmed

120. Pr. MAHFOUD Mustapha

121. Pr. MOUDENE Ahmed*

122. Pr. OULBACHA Said

123. Pr. RHRAB Brahim

124. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
125. Pr.SLAOUI Anas

Mars 1994

126. Pr. ABBAR Mohamed*

127. Pr. ABDELHAK M’barek

128. Pr. BELAIDI Halima

129. Pr. BRAHMI Rida Slimane
130. Pr. BENTAHILA Abdelali

131. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
132. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
133. Pr. CHAMI llham

134. Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
135. Pr. EL ABBADI Najia

136. Pr. HANINE Ahmed*

137. Pr. JALIL Abdelouahed

138. Pr. LAKHDAR Amina

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



139. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie



184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AQUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELILIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOQUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAQOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

2Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale



272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOQUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQUI RAHALI Driss*

Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique



321. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
322. Pr. MOUSTAINE My Rachid

323. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

324. Pr. QUJILAL Abdelilah

325. Pr. RACHID Khalid *

326. Pr. RAISS Mohamed

327. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
328. Pr. RHOU Hakima

329. Pr.SIAH Samir *

330. Pr. THIMOU Amal

331. Pr.ZENTAR Aziz*

332. Pr.ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

333. Pr. ABDELLAH El Hassan
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INTRODUCTION

Jusqu'a récemment, les activités d’évaluation desies lies a l'utilisation des médicaments,
dans le cadre de la pharmacovigilance, ont pritempant mis l'accent autour de la
satisfaction des exigences réglementaires, a sévaiotification spontanée et les rapports
périodiques actualisés de sécurité (PSUR), alois glevaient se pencher sur la promotion
de la sécurité d'utilisation des meédicaments ettrdmner a démontrer leur innocuité et

améliorer la santé publiqug,2]

A cause des limites de sécurité connues des gueainiques et cliniques dans la prévision
des problemes de sécurité d’'un médicanmanil est difficile de savoir si son utilisation est
suffisamment sdre jusqu'a son utilisation dansrédigue courante, il est donc raisonnable
d'affirmer que la planification des activitées dervaillance devrait étre I'objectif clé de

I’évaluation pré et post-AMNM,2]

Dans le passé, le processus de pharmacovigilasgevent manqué d’'un point de départ clair
et d’'un plan d'action pour acquérir les connaissarstr la sécurité et minimiser les risques, et
par conséquence il devenu nécessaire de déployerfibets par les autorités réglementaires
et les fabricants afin mettre I'accent sur la fileaiion des activités de pharmacovigilance

pour démontrer l'innocuité des produits nouvellenaeorisés1]

Le retrait brutal du marché de la “Cérivastatineri aolt 2001 puis celui du “Rofécoxib” en

octobre 2004 a anticipé I'adoption de la plantima des activités de la pharmacovigilance
par la mise en place des systemes de gestion gieesiscapables de prolonger et élargir la
démarche de pharmacovigilance pour certaines aasgte médicaments et développer une

gestion anticipée du risque, cherchant a les mgantout au long de la vie du médicamant.

L’objectif de ce travail est :
- Décrire succinctement les systemes de gestion sigues, leur structure, leur

développement, leur mise en plan, et leur évalnatio
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Evaluer leur impact sur le systeme de santé, eprielslemes et les limites liés a la
mise en place d'un tel systeme.
Décrire le systeme de pharmacovigilance marocaisaesituation vis-a-vis de la

gestion de risques ou d’alertes dds a l'utilisaties médicaments.



CHAPITRE 1

EVALUATION DE LA SECURITE DANS LA VIE D'UN
MEDICAMENT



I. La phase préclinique: objectifs et limites :

Les essais précliniques sont les premiéres exp@&sescientifiques permettant d'accéder aux
éléments d'informations sur les médicaments patisntiont leur connaissance est nécessaire
préalablement a la mise en ceuvre d'une premierenetiration chez 'Homme.

lIs consistent en I'étude de la molécule, sa siractson effet sur les cellules, son effet sur

I'animal au niveau comportemental et biologiqud'éétide des organes cibles. A partir de ces
études on détermine la dose maximale tolérée (MIEDJpse sans effet observable (NOEL)

et la dose sans effet toxique observable (NOQXEL

Ces études couvrent toujours une période de phssaunéess], et sont généralement menées
chez des rongeurs (lapin, souris, rat) et des shgaion les BPL (Bonnes Pratiques de
Laboratoire), afin de promouvoir la qualité et lalidité des données expérimentales qui
s’appliguent au processus et aux conditions raatia I'organisation des études non
cliniquesi4]

Dans cette voie, L'ICH (International ConferenceH#rmonisation) a mis en place, depuis
1997, des directives sur la seécurité lors des étugegécliniques pour promouvoir
I'hnarmonisation des études non cliniques recommen@éur appuyer les essais cliniques et
les demandes d’AMM (autorisation de mise sur leam&)y pour les produits pharmaceutiques.

Ces directives de sécurité s’adressent aux etwngs]s

— La Carcinogénecité (S1A-S1C)

- La Genotoxicité (S2)

- La Toxicité aigue (S4)

— La Toxicité Chronique (S4- S3B Step4)

- L’Immunotoxicité (S8)

- Evaluation spécifique aux biosimilaires (S6(R1))

— Evaluation spécifique aux anticancéreux (S9)

— La Toxicité sur la reproduction et la fertilité ncatine. (S5(R2) Step4)

— Polarisation ventriculaire Potentielle (S7B)



En Europe, des directives du comité européen dedujis médicales a usage humain

(CHMP) pour les études précliniques exigeant dgsi@&es sur plusieurs plans:

- Pharmacodynamie

— Toxicologie a dose unique et toxicologie a doggetees
— Toxicologie de la reproduction

- Mutageénicité et cancérogenicité

— Tolérance locale et études spéciges

1. Les objectifs des essais précliniques :

- Identifier et caractériser l'efficacité et la toré&cassociée a un meédicament dans le but de
modéliser, avec précision chez les animaux, |'efésiré d'un médicament, et donc prédire
les événements indésirables chez I'Homime]

- Définir la voie et la fréquence d'administratiom formulation du médicament, du
véhicule de la substance active, et la dose, afitiliser ces données dans les premiers
essais chez 'homme

- Identifier un médicament dit “candidat” chef déefen testant nombreuses substances

extractives ou de synthegs.

2. Les limites de sécurité de la phase préclinique :

- Un effet indésirable peut ou ne peut pas étre igaeia une espéce particuliere, de ce fait,
quand les études sur des animaux démontrent ungtéo¥nportante, la molécule est
généralement exclue et le degré de toxicité chemime reste inconnue. En l'absence de
toxicité majeure démontrée chez les animaux, lecld@pement peut procéder chez
I'hnomme, mais certains effets indésirables semblémé spécifiques a I'homme.
Globalement, la valeur prédictive de la toxicité @udes précliniques pour 'hnomme reste

modéréef4]



— Le choix de l'espece est primordial, souvent tlgger ou approximatif. Les espéces
retenues se limitent le plus souvent aux rats (pesirrongeurs) et aux chiens ou aux
primates (pour les non-rongeurs), essentiellemantepque I'on dispose d’une longue
expérience, et donc de banques de données sufisantir ces trois espéeces. La rareté des
données historiques dans d'autres especes (pomstéra souris, lapin, furet, chat...)
limite de maniére quasi-automatique leur empiop]. En outre, les études précliniques
utilisent généralement les jeunes animaux en beang, Il n'est donc pas surprenant que
les études chez les animaux normaux ne parvierpan@ détecter certains événements
indésirables graves observés chez I'homme liés eainteraction avec un traitement
concomitant[7]

- Le nombre d’animaux nécessaires aux études ddttgxiepose sur des considérations qui
relevent avant tout de I'habitude, de la convenamoge d’impératifs économiques. Le
nombre d’animaux par lot et par sexe est fixé séallement posée la question pour savoir
si les effectifs sont suffisants pour mettre erdénce les effets toxiques ou, au contraire,
s'ils sont excessifs.

Le recours a des effectifs insuffisants n'est pas exception, notamment lors des études
sur gros animaux ou les contraintes financieresrjpun réle déterminant. Il est logique de
penser que la validité de ces études est limitéks seule multiplication des modéles ne
peut suffire a compenser ce défaut. Il est, ent,gifeu probable que I'on puisse un jour
déterminer a priori I'effectif optimal d’une étude toxicité si I'on doit prendre en compte

la multiplicité des parameétres habituellement mésjao]

[I. Essais cliniques : objectifs et limites de sécurité
Les essais cliniques prennent une place de plygusnmportante dans la médecine actuelle,
en permettant d’évaluer, de facon scientifique igbureuse, I'ensemble des stratégies
thérapeutiques, et de valider les thérapies pr@pesx patients. La lecture critique et
I'interprétation des essais consistent a évaludesidonnées disponibles fournissent une
preuve suffisamment fiable et que le traitemenbagpa en pratique un bénéfice suffisant et
pertinenf11]



Le succes de tout essai clinique dépend de latqudds données recueillies. Il faut pour cela
gu'un programme complet et détaillé soit élabondr p@surer la bonne exécution par tous les
participants[12]

La portée et lintérét d'un essai reposent des principes fondamentaux qui doivent
toujours étre respectés. L'essai doit avoir upeath clairement défini répondant a une

question qui présente un réel intérét méditalonduit avec rigueur en s'assurant du
respect du protocole par les expérimentafesirs

Les protocoles d'études sont élaborer suivant kesnés pratiques cliniques (BPC) qui

répondent a un ensemble de procédures sudesptitassurer au mieux l'efficacité des

études cliniques qui doivent étre présentéaes autorités compétentes pour I'obtention
d'une autorisation de mise sur le mafchg.

A lissue d'un essai clinique, les patients peuvgrdg suivis sur le traitement pendant une
période de plusieurs mois ou années, ce qui gémer@lus grande expérience de la sécurité a
long terme. Lorsque les essais cliniques se dérbelgtierement aprés la commercialisation,
ilIs peuvent fournir dimportantes informations decwwité a condition qu’elles comptent

suffisamment de patients, et peu de criteres dleian, ils peuvent alors donner des résultats

cliniguement pertinents facilement mesuralpdes.

1. Les essais de Phase 1:
Appelés encore essais d'innocuité, il s’agit dédee administration de quantités croissantes
de médicament a un petit nombre de personnes ailestsaines (10 a 40) ou dans des cas
spéciaux sur des patients dont la pathologie eshcde, et pour lesquels aucun autre

traitement connu n'est efficace (cas des traitesnemiques)4,15]

L’objectif est de déterminer le profil général dedicament qui inclue :

— les premieres administrations chez 'homme a laeretie de la dose maximale tolérée.

des études du profil pharmacocinétique (administmatiffusion, métabolisme, excrétion).

des études d'interactions enzymatiques (CYP3A4 ). etc.

une surveillance de l'apparition des effets sedoeslécliniques, biologique$)6]



2. Les essais de Phase 2 :
Il s’agit d’essais d'efficacité du produit sde petites populations a la recherche de la dose
efficace, ils incluent jusqu'a 100 malades a laheeche des effets toxiques, des effets
indésirables, des modifications des constantesdimlies, et des contre-indications.
L’objectif est de permettre de :
— confirmer l'efficacité thérapeutique dans l'indimn envisagee.
— définir la posologie optimale, c'est a dimelle pour laquelle on note le moins d'effets
secondaires.
— poursuivre les études pharmacocinétiques dans aleditions particuliéres d’utilisation

(personnes agées, enfants, cancérologiaz,1g]

3. Les essais de Phase 3 :
lIs sont effectués par des cliniciens-chercheurssdan plus grand nombre de patients, afin
d'évaluer rigoureusement l'efficacité d'un médiaaine¢ de fournir plus d'informations sur sa
toxicité avant la commercialisation. Au moins ures études de phase Il doit étre un essai

cliniue randomisé.

L'efficacité et la sécurité sont étudiées de fagmmparative a un traitement référence ou a

un placebo afin de mettre en évidence la preuMicteité.

L’objectif est de rechercher I'efficacité, prédies effets secondaires a long terme, et définir
les précautions d'emploi et les risques d'interastavec d'autres produifs,19]

4. La surveillance et I'évaluation de la sécurité lorgles essais cliniques:
La surveillance de la sécurité des médicaments ldansssais cliniques assure la sécurité des
participants et une évaluation continue du rappeéréfices/risques. Méme dans les essais
cliniques en oncologie souvent avec des patierdatayn pronostic défavorable, ou l'accent

est mis sur la survie, une évaluation du rapparéfiées/risques est essentielle20]

La documentation et la notification d'événementisirables dans les essais cliniques ont
été harmonisées dans toute I'Europe par la misewme d’'une directive en avril 2001 par

'union européen[22]. L'objectif est d'identifier et de se concentrer $es “Réactions
8



indésirables graves, inattendues, soupconnées (BYUSAermettant I'examen et la révision
annuels de l'information sur le prodyti,23]

Les effets indésirables associés aux médicamemtsoputants administrés au cours des

essais cliniques, doivent aussi étre signalésteimeent aux autorités compétentes]

Dans la méme voiele CIOMS Council for International Organizations of Medi&tience} a
entrepris, en coopération avec 'OMS (Organisatlomdiale de la Santé), des directives pour
“indiquer comment les principes éthiques sont egglles a la recherche biomédicale sur des

sujets humains” :

— CIOMS |Ill: directive pour la préparation des regeaiments de sécurité clinique de base
sur les médicaments (1995), ce rapport a aborgéoleleme des variations de l'étiquetage
dans le monde en proposant aux fabricants de dgpaiaine «fiche technique» qui contient
toutes les informations pertinentes sur la sécugpiiédoivent étre incluses dans tous les pays
ou le médicament est commercialisé.

— CIOMS VI: Gestion des informations de sécurité a@tipales essais cliniques (2005),
I'objectif de ce rapport et d'accroitre la sensailon aux questions éthiques et techniques liés
a la sécurité dans les essais cliniques.

- CIOMS VII: Directive pour harmoniser le format et ¢ontenu des rapports de la sécurité
(DSUR: Development Safety Update Reports) lorsedsais cliniques (2006

- CIOMS IX: Création d'un groupe de travail qui senphe sur les “"Considérations
pratiques pour le développement et I'applicatiooutils pour la gestion de risques des

produits médicinales” en 201

5. Limites de sécurité des phases cliniques :
- Liés aux patients :

- En raison du nombre limité de patients participaitita’'est généralement pas possible
d'identifier les effets indésirables rares. LescHiristiques des participants ne correspondent
toujours pas aux caractéristiques de la populadms laquelle le medicament sera utilisé

dans la vie réelle, et par conséquent, il peut diffecile d'extrapoler les résultats obtenus a
9



partir des essais cliniques pour la population @megal. Cela est particulierement vrai pour
les sujets agés, les femmes enceintes ou les pesa@ppartenant a un groupe ethnique
minoritaire.[25]

- Limitations de la base de données de sécurité mang@ar exemple, la taille de la
population étudiée, et les criteres d'exclusiond@tclusion dans [|'étude) doivent étre
considérées et les implications de telles limitaiconcernant la prédiction de la sécurité du
produit sur le marché doivent étre discutées.

- Les populations étudiées dans les essais clinigaeeprésentent pas les différentes
populations chez lesquelles le médicament seriséutilans la vraie vie (ex : les enfants, les
sujets agés, les femmes enceintes ou allaitameqdtients souffrant de troubles hépatiques

ou rénaux, et les patients de différentes origateriques)26]

- Liés aux conditions d’essais :

Les essais cliniqgues se déroulent dans des comsliiormalisées loin du monde réel de la
prescription et de l'utilisation, les divergencesislla sélection des patients ou des conditions
de traitement peuvent modifier a la fois l'efficact les risques liés au médicamem,.

Dans les conditions réelles d'utilisation, plusgeparametres peuvent varier et peuvent ainsi
modifier a la fois I'efficacité et la sécurité d’'umédicament. Ces changements sont rarement
explorés afin de définir leur pertinence pour laus#é dans le monde réel. Par exemple, dans
les années 1980, des centaines de cas gravesudkesrdu rythme cardiaque, parfois mortels,
survenus chez des patients de plus de 70 ansstenitE le bépridil. Cette classe d'age a été

exclue des études cliniqugzs,29]
lll. La pharmacovigilance (Phase IV):

La pharmacovigilance a été définie par 'OMS confiree science et les activités relatives a
la détection, l'évaluation, la compréhension etptavention des effets indésirables des
médicaments ou tout autre problemes liés a lelisation”. Il existe d'autres définitions,

mais celle-ci, tres large, semble étre la plus @mpée, car il ya une implication claire que le

processus est en lui méme une “gestion des risSques

10



L'évaluation dans la Phase IV d'un médicament cono@eau moment ou I'AMM est

accordée et s'étend sur de nombreuses annéesekeltanpose principalement de notification
spontanée et d'études pharmaco-épidémiologiques @aiuer l'efficacité, la sécurité de

l'utilisation du médicament dans de grandes pojust en vertu des conditions réelles. Les
résultats confirme ou infirme I'efficacité du méatwent (I'effet thérapeutique), détermine si
les utilisations approuvées devrait étre élargies restreintes, fournit des données sur
I'incidence et la pertinence des effets indésisaldé des interactions médicamenteuses

indésirables[29]

Les effets secondaires peuvent se repartir emejoatégories: la catégorie A (Augmentes)
reflétant l'augmentation des propriétés pharmacamaygques du médicament, catégorie B
(Bizarres) non liés a des effets connus de prawigtharmacodynamiques, catégorie C
(Continuous) se produisant a long terme, et datégorie D (retardés) qui surviennent apres

I'arrét du traitemen{30]

Dans le passé, le processus de pharmacovigilancsouaent été considéré comme
commencant des qu’'un médicament est autorisé pmuutilisation dans la pratique courante.
De nos jours, il est plus communément considérénm@menglobant toutes les activités liées a

la sécurité pendant tout le processus de dévelogpedun nouveau médicamefso]
1. Objectifs de la pharmacovigilance :

La pharmacovigilance s’intéresse a la détectio@yaluation et la prévention des effets
indésirables des médicaments. Les principaux af§et# la pharmacovigilance sont:
- la détection précoce des nouveaux effets et irtieracindésirables,
- la détection des augmentations dans la fréequerseftids indésirables graves,
- I'identification des facteurs de risque et des méraes pouvant expliquer les effets
indésirables,
- I'évaluation du rapport bénéfices/risques et ldudibn de linformation nécessaire a
I'amélioration de la prescription et de la régletagion du médicament,

- la découverte de nouvelles indications par laesgtte d'effets bénéfiques inconnag]
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2. Réglementations :
Malgré des efforts continus d'’harmonisation intéomale, les exigences législatives relatives

a la reglementation des médicaments varient corafigment a travers le monggs]

2.1. International Conférence on Harmonisation :
Les autorités de chaque territoire membre de I'KEHsont engagées a mettre en ceuvre des
directives, bien que, dans la pratique, le calendst I'étendue de la mise en ceuvre de ces

directives sont variables.

Les directives qui concerne la pharmacovigilandedtd classés dans la partie “Efficacité” :
« E2A: Definitions and Standards for Expedited Répg (1994)

» E2B: Data Elements for Electronic transmissiomnalividual Case Safety Reports (1997)
» E2C: Periodic Safety Update Reports for Markddealgs (1996)

* E2D: Post-approval Safety Data Management (2003)

« E2E: Pharmacovigilance Planning (2005)

» E2F: Development Safety Update Repast

2.2. Obligations des autorités réglementaires :
Les organismes de réglementation sont actifs a lessstades du processus de la
pharmacovigilance, en particulier, ils sont chargés'assurer que les signaux sont identifiés
le plus rapidement possible et bien gérés. llssgi@nt que les mesures prises sont
appropriées et communiquées de maniere adéquate.
lIs ont également I'obligation envers les indussrigharmaceutiques, de transmettre en temps

opportun les rapports qu'ils recoivent des profes®ls de la santg4]

2.3. Obligations des industriels :
En matiere de réglementation pour les industrielsquestion principale est celle de la
conformité avec les exigences légales. Le suivh@drde conformité avec les obligations de
pharmacovigilance au moyen d'inspections est uneldppement assez récent. Ces
inspections peuvent étre effectuées régulierementdout moment, si les autorités ont des

raisons de croire qu'il peut y avoir une non-comiité. [32]
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De maniére générale, les obligations de la phamigitance des industriels peuvent étre
résumées comme sulit:

- Faire fonctionner un systeme de pharmacovigilanee des procédures documentées

- Nommer une personne qualifiée pour la pharmacarngg.

- Notifier les effets indésirables médicamenteux.

- Envoyer les rapports périodiques actualisés deisécu

- Informer les autorités de réglementation de toaofermation pouvant modifier le rapport

bénéfices/risques.
- Répondre aux demandes d'information des autogt@iementaires.

- Gérer et minimiser les risques de leurs médicampaise]

3. Méthodes d’études :
Plusieurs méthodes de surveillance des effets imaddss sont utilisées en

pharmacovigilance, ils sont :

- La notification spontanée : elle est la plus em@oet demeure I'outil de base de la
pharmacovigilance, permettant de déclencher deségurves d’alertes et de prendre des
mesures de santé publique. Elle se base sur leiretua centralisation des EI signalés par

les professionnels de santa]
- Les études épidémiologiques : dont deux grandsstype

a- Les études de cohorte : Elles consistent a esud&s groupes de sujets exposés et
non exposés au produit concerné. le recrutedensujets se fait donc en fonction de
I'exposition et indépendamment de la maladie :

- Lorsqu’ils sont tous sains de la maladie au déelmut’'éude, il s’agit d'une étude
prospective.

- S'il existe des sujets malades dans les groupepaa@s, I'étude est alors rétrospective
[37]

b- Les études rétrospectives comparatives ou “cas@rol studies” : ces études, sont
conduites sur des sujets présentant un phénomparigeulier et un groupe de témoins
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aussi semblables que possible ne présentastcp phénoméne. On étudie alors

I'exposition préalable au médicament compagatent dans les 2 groupps]

4. Les limites de sécurité de la pharmacovigilance :

Un certain nombre de limites existent:
a)Liés a la notification spontanée

la notification spontanée ne permet pas d&ger la fréquence réelle des effets
indésirables, mais permet plutdét d'apprécierpuofil de tolérance Plusieurs problemes

sont notés :

- Il 'y a une sous-estimation des phénomeénes.

- Le dénominateur (nombre de malades traités)dificilement évaluable.

- Les effets indésirables apres des traitememts long cours sont rarement

détectes.

- Les effets bénéfigues sont exceptionnellemers em évidence.

- 1l n'y a pas de groupe contréle.

- L'imputabilité est parfois difficile a établjs2,38]

b) Liés aux publications

Lors des études observationnelles ou seulementotdication d'effets indésirables, la
publication manquent d’'un certain nombre d'infations indispensables pour permettre

une analyse scientifique.

De méme, le contenu des informations existantes das publications, concernant le sexe,
I'age du malade, le médicament éventuellementause; la dose journaliére, la durée du
traitement, I'effet indésirable restent tres paypaar permettre une stratification des données
[40,39]

c) Lié a La terminologie des effets indésirables :
La plupart des organismes de pharmacovigilancdés dient industriels, universitaires ou

réglementaires, utilisent une terminologie pourigher les effets indésirables basée
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essentiellement sur la terminologie OMS, mais eimpls en temps, nous assistons a un ajout
de certains termes qui paraissent utiles. Ceatldition successive de termes entraine la
perte progressive de la compatibilité du systervec da terminologie originale, et donc la

perte de données sur les effets indésirgbbgs
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CHAPITRE 2

INTRODUCTION AUX SYSTEMES DE GESTION DE
RISQUES
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[. Définitions :

La gestion de risques est le processus consistautlaer les bénéfices et les risques d'un
produit, suivie par I'élaboration et la mise en ceustes outils pour limiter ces risques.
L'objectif est de maintenir les bénéfices tout éduisant les risques autant que possible. En
fin de compte, I'équilibre des bénéfices et deguss détermine si le médicament sera retiré
du marché commercial, ou dans le cas de demandesugdeaux médicaments, I'approbation
ou la désapprobatigni]. Lesprincipes de gestion des risques sont utilisésaf@ment dans
de nombreux domaines des affaires et du gouvernenmatamment la finance, les
assurances, la sécurité, la santé publique, lan@tavigilance, et par les organismes qui

régissent ces secteupR]

En Europe, Un systéeme de gestion des risques estnsamble d’activités relatives a
I'identification, la description, la prévention ¢auminimisation des risques et I'évaluation de

I'efficacité de ces interventiona3]

L'importance de la gestion des risques a été remorpar la “US Food and Drug
Administration” (FDA) depuis de nombreuses anndes.FDA définit trois phases de la
gestion des risques: I'évaluation, la surveillades risques, et les interventions pour prévenir

ces risqueg4i]

Au Japon, la gestion de risque comporte deux vodetavoir I'identification du risque par
I'utilisation proactive de différentes méthodes mmpiees pour identifier au plus tét les
risques qui peuvent étre associés a l'utilisation chédicament, et l'atténuation des risques

par la planification des stratégies scientifiquesrptténuer ces risques4]

L’'ICH défini la gestion de risque comme un processystématique pour I'évaluation, le
contrdle, la communication et I'examen des risqilies médicament tout au long de son

cycle de vie[42]
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Au cours des derniéres années, la gestion desessgst devenue un outil important pour
l'industrie ainsi que pour les régulateurs. Cesides ont mis davantage l'accent sur la fagon

de détecter, gérer et communiquer les risquegs]

En générale, la gestion d'un risque peut étre dér&2 comme passant par quatre étapes, la
détection des risques, I'évaluation des risquesedaiction des risques et la communication

des donnés concernant ces risqe3.

Il. Les drames a l'origine de la planification de la parmacovigilance:

Depuis 1960, avec le drame historigue des malfoomsaitchez les nouveau-nés dont les
meres ont été traités par la thalidomide, la néged&ine réglementation des médicaments et
de la pharmacovigilance est devenue largement neeofd], et avec le temps d’autres
incidents ont vu le jour, comme la survenue tadiffidénocarcinomes vulvaires chez des
jeunes filles en age de procréer dont les meregteértraitées par la Diéthylstilbestrol (DES)
durant leur grossesse, ce dernier a été interdiz thfemme enceinte depuis 1944). Puis

en 1989, il y a eu le syndrome éosinophilie-myalgs a la consommation de tryptophane.
[49]

La nécessité de planifier la pharmacovigilance'atlapter une gestion de risques pour faire

face aux problemes de sécurité a été suscitéeeganddents plus récents :

- La Cerivastatine, un hypolipémiant auquel on a@éam risque de rhabdomyolyse, a été

retiré du marché en 19980]

- Le Benfluorex utilisé comme orexigéne et causamt valvulopathie, qui a été retiré du
marché en 201(51]

- La rosiglitasone, antidiabétiques qui cause despioations cardiaque allant jusqu’a la

mort, a été retirer du marché en 20%2]

- Le rofécoxib, un anti-inflammatoire non stéroidianété retiré du marché pour cause de
complications cardiaques grave et sans doute lasmpiécurseurs les plus importants de
la gestion de risque3]

18



[ll. La planification de la gestion de risques dans le omde :

Ces dernieres années, des efforts considérables émntdéployés par les autorités

réglementaires et les entreprises pour amélioregektion des risques. Alors que dans le
passé, le processus de pharmacovigilance a somaué d’'un point de départ clair et d’'un

plan d'action pour acquérir des connaissancesassgdurité et minimiser les risques, il a été
reconnu qu'il est nécessaire de mettre davantagmehit sur la sécurité plutbt que le risque et
sur la planification pour démontrer l'innocuité desoduits nouvellement autorisés. Un

développement important et relativement nouveaid¢ ascommandé par la publication de la
directive E2E, qui traite la planification de lagsmacovigilance et propose un plan de
gestion de risque pour adoption dans les diffésentgions d'ICH (Union Européen, Japon
et USA).[54]

1. En Europe:

La planification de la gestion de risques a comraest 2005 par I'adoption d’'un plan de

gestion de risques européen (EU-RMP : European R&kagement Plan) pour certains types
de médicaments. Puis en Juillet 2007, 'TEMA (Agesmgmpéen de médicaments) a publié un
document dans lequel elle discute des réalisatiomgprenant la mise en ceuvre d’instruments
juridigues et de mesures réglementaires permed@stirveiller I'innocuité des médicaments,

un accent particulier a été mis sur:
- La mise en ceuvre systématique des plans de gestsonsques

- Le renforcement du systeme de déclaration spontgrée a lI'amélioration de la base

de données européenne “EudraVigilance”.

- Le lancement du Réseau européen des centres dengumaépidéemiologie et

Pharmacovigilance (ENCePP) visant a renforcer faegilance des médicaments.
- La conduite des études de sécurité post-AMM (PABG&st-Autorisation safety studies)

- Le renforcement de [lorganisation et le fonctioneetn de systeme de
pharmacovigilance de I'Union Européen (UE}»,55].
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En 2012, une modification est apportée au plan BURRar la publication d’'un document

gui aborde une structure modulaire du plan de geske risquegss]
2. Aux Etats-Unis

Le 12 juin 2002 la FDA a publié trois directiveaitant la gestion de risques :

- “Premarketing Guidelines” : Evaluation des risguevant la commercialisation,
- "Risk minimisation action plans: Riskmaps Guidelin Développement et utilisation
des plans d'action de minimisation de risque,
“Pharmacovigilance Guidelines” : Bonnes pratiqueke pharmacovigilance et
d’évaluation pharmaco-épidémiologique.
Puis en 2007, la FDA a adopté une nouvelle refadméa gestion de risque en adoptant les
Stratégies d’évaluation et de minimisation de mresJUREMS : Risk Evaluation and
Mitigation Strategies)56]
Les RiskMaps et les REMSs sont établis et sourrés &8s demandes d’autorisation de mise
sur le marché pour certains types de médicamemrt&&ats unisj4s)

3. Au Japon

Lors de la réunion de I'lCH a Tokyo en 2001, le istie de la santé japonaise a fourni le
concept de la pharmacovigilance précoce (EPPVly Parst-marketing Phase Vigilance) tel
gu'introduit dans la réglementation japonaise. i@ présenté comme un exemple de plan de
gestion des risques au début de la phase post-AMBl.sujet a connu une évolution

considérable lors des réunions de I'ICH a TokyaxXgtles et Londres.

La directive de la planification de la pharmacokagce ICH E2E a été adoptée au japon en
16 Septembre 2005, sous forme d’ébayehe puis une directive a été mise pour exécution
des le 11 avril 201358]
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4. Les objectifs d'un systéme de gestion de risques :

Promouvoir une gestion anticipative, proactive eérdée du risque avec une stratégie
adaptée a chaque situation,

Prendre précocement les mesures adaptées,

Vérifier la sécurité du médicament en conditiorllege

Mieux caractériser et quantifier un risque ideatifi

Obtenir les informations manquantes: populatiois@ue, usage prolongé,
Identifier rapidement les mésusages potentielledangereux,

Mettre en place et évaluer I'impact des mesuresptiess de minimisations de risques.
[60,59]
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CHAPITRE 3

LE SYSTEME DE GESTION DE RISQUES A L'ICH
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Afin d’harmoniser au mieux les systemes de gest®mnsques, I'lCH a travaillé a élaborer un
plan de gestion de risques commun dans la direEfdie Cette directive a été élaborée par le
groupe d'experts de I'ICH et a fait I'objet d'unensultation par les organismes de
réglementation des différentes régions, conformémaex procédures de I'lCH. la version
finale a été recommandée pour l'adoption aux osyaes de réglementation de I'Union

Européenne, du Japon et des USA.

Cette directive propose une structure pour un lprdé sécurité, et un plan de
pharmacovigilance qui résument les risques idéstifit potentiels du produit & traiter. La

directive est divisée selon les sections suivantes:

- Profil de sécurité;
- Plan de Pharmacovigilance;

— Annexe: Méthodes de Pharmacovigilapes .

[-Structure du Plan de Gestion de Risques:

1. profil de sécurité
Ce profil de sécurité est prévu pour aider l'indisstet les régulateurs a
identifier le besoin de collecte de données sp@aidi et faciliter également
I’établissement du plan de pharmacovigilance. Lefprde sécurité peut étre

établi avant commercialisation et demandé au mondentapprobation.

Le profil de sécurité doit étre un résumé des ressjudentifiés importants d'un
médicament, des risques potentiels importants, et ldnformation absente
importante. Il doit également aborder les populasigpotentiellement a risque, et
les questions de sécurité qui méritent une enqpéte approfondie pour affiner la

compréhension du rapport bénéfices/risques.
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1-1.Eléments non-Cliniques :

Cette section doit présenter les données de sé&umon-cliniques qui n'ont pas

eté traitées de maniere adéquate par des donnéaquds, par exemple:

» Toxicité (néphrotoxicité, hepatotoxicité, genotoxé& cancérogeénicite,
toxicité chronique, tératotoxicité...etc.) ;

« Pharmacologie générale (cardio-vasculaire, incluald prolongation
d'intervalle QT, systéme nerveux...etc.) ;

* Interactions médicamenteuses ;

« D'autres informations ou données liées a la togicit

Si le produit est prévu pour l'usage dans des papahs spéciales, on doit prévoir
le besoins de données non-clinique spécifiques

1-2 Eléments Cliniques :

a. Limites de la base de données de sécurité:

Les limites de la base de données de sécurité dpample, liees a la taille de la
population étudiée, les critéres d'inclusion ou xdlasion) doivent étre
considérées, et I'implication de telles limites dda prédiction de la sécurité du

produit doit étre explicitement discutée.

b. Populations non étudiées dans la phase pré-AMM :

Cette partie doit discuter les populations qui n'pas été étudiées ou seulement
été étudiées jusqu’a un certain degré avant la cemmalisation. Les implications
de ceci en ce qui concerne prévoir la sécurité dadpit dans le marché doivent

étre explicitement discutées.
Les populations a considérer doivent inclure (nragspourrait pas étre limité):

- Les enfants,

- Les personnes ageées,
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-Femmes enceintes ou allaitantes,

- Patients présentant une co-morbidité pertinentdetedue des désordres
hépatiques ou rénaux,

- Les patients présentant une de maladie sévereréiité de celle étudiée dans
les essais cliniques,

- Les sous-populations portant un polymorphisme gi@uét connu et pertinent,

- Patients de différentes origines raciales et/owngthes.

c. Evénements défavorables (ED)/réactions défavoréds (RD):

Cette section énumeére les risques identifiés eepbéls importants qui exigent

davantage de caractérisation ou d'évaluation.

La discussion sur les facteurs de risque et les amiétnes potentiels qui
impliquent des événements défavorables ou des idacidéfavorables identifiées
doit s'appuyer sur des informations de n'importeltpipartie du dossier d’AMM
et d'autres informations importantes, telles que netices médicament, revue de

la littérature, et des expériences post-AMM.

d. Interactions identifiées et potentielles, y comprisles interactions

aliment-médicament et médicament-médicament :

Les interactions pharmacocinétiques et pharmacochygaes identifiées et
potentielles doivent étre discutées. Pour chacanpreuve de l'interaction et le
mécanisme possible doit étre résumée, et les rsgpetentiels pour les
différentes indications et les différentes popubas exposées doivent étre

discutés.

e. Epidémiologie
L'épidémiologie des indications doit étre discut&xette discussion doit inclure

I'incidence, la prévalence, la mortalité et la corimdité importante, et doit tenir

compte de la possibilité de la stratification pajeasexe, et origine raciale et/ou

25



ethnique. Les différences en épidémiologie dansdd&rentes régions doivent
étre discutées, si cette information est disponible

En outre, pour les événements défavorables imptstajui peuvent exiger
d’avantage d’enquéte, il est utile de passer erueeles taux d'incidence de ces

événements parmi les patients pour qui le médicamenindiqueé.

f. Effets pharmacologiques spécifiques a la classe

Le profil de sécurité doit identifier des risqugsi peuvent étre communes a la

classe pharmacologique.

1.3- Résumeé :

A la fin du profil de sécurité un résumé doit éfoairni contenant :
- Les risques identifiés importants ;
- Les risques potentiels importants ;

- L'information absente importante.

2. Plan de pharmacovigilance

Cette section traite la structure d'un plan de pleqovigilance qui doit étre basé
sur le profil de sécurité. Le plan et normaleme@veloppé par le demandeur et
peut étre discuté avec les autorités responsabésignt le développement du
produit, avant I'approbation de ce dernier, ou guan probléme de sécurité est

identifié aprés la mise sur le marché.

Pour les produits pour lesquels aucun probleme isppém'a été identifié, la
pharmacovigilance de routine ou classique est saffte pour la surveillance de
la sécurité post-AMM, sans la nécessité d'actianpleémentaires. Toutefois, pour les
produits avec des risques identifiés importants deques potentiels importants, ou des
informations manquantes importantes, des mesugi&uentaires destinées a répondre a
ces préoccupations doivent étre prises en consioiéra
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La structure décrite ci-dessous est a titre suggestpour le plan de
pharmacovigilance. La structure peut étre varié®rsde produit en question et

les donnés identifiées dans le profil de sécurité.

2.1 Résumé des problemes de sécurité:

Au début du plan de pharmacovigilance un résuméraiéétre fourni contenant :

- Risques identifiés importants,
- Risques potentiels importants,

- L'information absente importante.

a) Pratiques de pharmacovigilance de routine :

La pharmacovigilance de routine doit étre condugeur tous les produits
pharmaceutiques, indépendamment si des actions |émgntaires sont

nécessaires. Cette pharmacovigilance de routinéidolure ce qui suit :

- Des systémes et des processus qui s'assurent quéenftgmations sur tous
les effets indésirables suspectés sont rapportéssyeillies et assemblées

d'une fagon accessible ;

- La préparation des rapports pour les autoritéseamdgintaires :
- Rapports expédiés des El du médicament,

- Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR).

- Contrdle continu du profil de sécurité des produafgprouvés comprenant la
détection du signal, I'évaluation du probléme, lsena jour de |'étiquetage,

et la relation avec les autorités réglementaires.
- D'autres pratiques, comme définies par la reglemieon locale.

Dans des régions de I'ICH, il pourrait avoir uneigence réglementaire de
présenter dans le plan de pharmacovigilance unc@pede I'organisation et des

pratiques du laboratoire demandeur en matiére deamhcovigilance.
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b) Plan d'action pour les problémes de sécurité :

Le plan d’action pour chaque probleme de sécunifgortant devrait étre présenté et justifié

selon la structure suivante:

Probléme de sécurité

— Objectif des actions proposées
- Actions proposées

- Raison des actions proposées

— Surveillance du probléme de sécurité et des actipnsposées par le
demandeur d’AMM

- Etapes importantes pour I'évaluation et la notifica.

c) Résumé des actions :

Un plan global de pharmacovigilance pour le prodadsemblant les actions pour

toutes les différents problémes de sécurité de@ti présenteé.

2.2 Méthodes de pharmacovigilance :

La meilleure méthode pour s’adresser a une sitmatspécifique peut varier
selon le produit, l'indication, la population tréé et le probléme en question. La
méthode choisie peut également dépendre du typeistpues abordé et si la
détection du signal ou I’évaluation de la sécurdst I'objectif principal de
I'étude. Apres avoir choisi une méthode pour abondeprobléme de sécurité les
demandeurs doivent utiliser la conception la plyprapriée et employer les
méthodes les plus actuelles qui sont appropriéeapgplicables. Une annexe est
prévue dans la directive traitant plusieurs métleode pharmacovigilance, mais

les différentes méthodes sont a titre suggestifesaent[61].
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CHAPITRE 4

LES SYSTEMES DE GESTION DE RISQUES DANS LE
MONDE, REGLEMENTATION, STRUCTURE, ET
ORGANISATION
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I. Le systeme de gestion de risques aux USA :
A. Le plan de minimisation et d’évaluation de risqes (RiskMAP) :
Le 12 juin 2002 dans le cadre de la PDUFA Il (Erggion Drug User Fee Act Ill), le
congrés américain a ré-autorisé l'acte d'honorgmasr les médicaments délivrés sur
ordonnance et la FDA a accepté de satisfaire osrtaits de ces exigences. Un de ces buts
est de produire des directives pour l'industrierpla@eutique sur les activités de gestion des
risques des produits médicamenteux. La FDA a puehé2004 un concept de trois
documents. Chaqu’un s'est concentré sur un aspdatgestion des risques, y compris :

2. Evaluation des risques en "Premarketing” (direetPremarketing),

3. Développement et utilisation des plans d'action ndi@imisation de risque

(directives Riskmaps),
3. Bonnes pratiques de pharmacovigilance et dévanoati Pharmaco-

épidémiologique (directives de pharmacovigilang)]

La directive Premarketing met le point sur I'évéiliades risques en pré-AMM et post-AMM
respectivement. La directive Riskmaps met le paat la minimisation de risque. Ensemble,
forme ce que la FDA appelle la gestion des risques.

Dans ce qui suit, on met I'accent sur les Riskmapsgitant la directive publié par la FDA
pour aider les demandeurs d’autorisation dansba¥ation de d’'un Riskmap étant un des

plans de gestion de risques au USR]

1. Définition de plan d'action de minimisation de rsque (Riskmap) :

Le terme Riskmap signifie un programme de sécstitdégique concu pour répondre a des
buts et a des objectifs spécifiques afin de rédauweminimum les risques connus d'un
médicament tout en préservant ses bénéfices. UnmAjfs vise un ou plusieurs résultats ou
buts de sécurité de santé et utilise un ou plusieutils pour réaliser ces buts. Il pourrait
eégalement étre considéré comme un type de platiotiade sécurité utilisé comme défini

dans le plan de pharmacovigilance de la directizs de I'ICH.
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2. Le rble du Riskmap dans la gestion de risques :
Le but de la minimisation de risque est de rédairaninimum les risques d'un produit tout
en préservant ses bénéfices. Pour la plupart desiips, les activités courantes de la gestion
des risques seront suffisantes et un Riskmap ree g&s nécessaire. Il y a, toutefois un
nombre restreint de produits pour lesquels un Ragkimbevrait étre considéré. La directive
“Riskmaps” se concentre sur le développemenxgleition, et I'évaluation d'un Riskmap.
3. Determiner les situations ou un Riskmap est néssaire:
La décision de développer, présenter et mettrelare pn Riskmap est toujours faite au cas
par cas, mais plusieurs considérations sont comsnaria plupart des déterminations pour
savoir si le développement d'un Riskmap peut &uwéaitable :
* La nature et la fréquence des risques par raaoctavantages connus: Comparaison des
caractéristiques des effets indésirables et deéfioéa du produit peut aider a déterminer si
un Riskmap pourrait améliorer le rapport bénéfiisgies du produit.
« Evitabilité des effets indésirables: Les médicataayant des effets indésirables graves qui
peuvent étre minimisés ou évités par des mesurégemiives sont candidats pour les
Riskmaps.
 Probabilité de profit: Si des facteurs sont idfedg pouvant prédire l'efficacité d’un produit,
un Riskmap pourrait contribuer a encourager solisafion appropriée afin d'accroitre les
bénéfices par rapport aux risques connus.
4. Outils pour réaliser les buts et les objectifd’'un Riskmap :
Une série d'outils sont utilisés dans des plansiisémisation de risques. Un Riskmap peut
inclure des outils d'une ou plusieurs catégoriEmsses buts de minimisation de risques.
4.1. Education et sensibilisation ciblée.
Les exemples des outils de cette catégorie sonineosuiit :

- lettres aux professionnels de santé

- programmes de formation pour des patients ou ddsgsionnels de santé

- formation continue pour les professionnels de santé

— avis professionnels ou publics

— notice patient comme des guides de médicationsehdices explicatives
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4.2. Systéemes de rappel

Cette catégorie incluent les systemes qui incitesgppellent, revérifient, et guident les
professionnels de santé et/ou les patients, dgmesription en distribuant, en recevant, ou
en utilisant un produit de manieres qu’ils reduisanminimum le risque :

- Programmes documentée de formation de prestatiresins de santé.

- Inscription des médecins, des pharmacies, et/owpdtsnts dans les systémes de
collecte de données spéciaux qui renforcent égalethdilisation appropriée du
produit.

— Nombre limité de doses dans toute prescription Engu des limitations sur les

renouvellements du produit.

— conditionnement spécialisé du produit pour améliotdisation stre du produit.

4.3. Systémes d'acces lié a la Performance :
Ces systemes comprennent des systémes dont lagkgsroduits est lié aux résultats des
tests de laboratoire ou d’autre documentation.
Des exemples d’outils dans cette catégorie incluent
— prescription seulement par des médecins certifiés.
— distribution de produit limitée aux pharmacies oatigiens certifiés
— distribution de produits seulement aux patientssgméant une preuve ou toute

autre documentation de bonnes conditions d’utibsafpar exemple, les résultats
d'essai au laboratoire)

5. Structure d’'un Riskmap a la FDA:

5.1 Contenue d'une soumission de Riskmap a la FDA:
La FDA suggére qu'une soumission de Riskmap a IA Flue les sections suivantes,
aussi bien gu'une table des matiéres :

— Presentation

— Buts et objectifs

— Stratégies et outils

— Plan d'évaluation
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5.2 Rapport d'avancement d’un Riskmap:
La FDA recommande qu'un rapport sur |'état d'avaecs du Riskmap contient les sections

suivantes, accompagnées d'une table des matieres :

— Résumé du Riskmap

— Meéthodologie: les outils utilisés spécifiques aaduiit,

— Données: les information de sécurité recueillisdaen I'application du plan,
- Résultats de la mise en place des outils du Riskmap

— Discussion et conclusions2]

6. Evaluation des outils d’'un Riskmap :
Les plans Riskmaps, leurs objectifs et leurs odfilvent étre surveillés et évalués en temps

utile pour identifier les domaines d'amélioration.

6.1 Considérations lors de I'élaboration d’'un plan d'éaluation des Riskmaps:
— La sélection des mesures d'exécution de I'évalnddasées sur des preuves,
— L’évaluation de I'efficacité des outils en plus tess de Riskmap,

— La compensation des limites de méthode d'évaluation

6.2 Résultats d'évaluation de Riskmap :
La soumission d'un Riskmap doit décrire la date I'émvoi des résultats périodiques
d'évaluation a la FDA. L’agence recommande quedeétenteurs dAMM analysent les
résultats d'évaluation et qu’ils fournissent a [8AF les données, les analyses, les conclusions

concernant l'efficacité, et les modifications pre@es au Riskmafs2]
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B. Les stratégies d’évaluation et de réduction deisques (REMS: Risks Evaluation and

Mitigation Strategies):

1. Réglementation :

Le 27 Septembre 2007, le Président a promulguéola RDAAA- loi public 110-85), qui
autorise la FDA a exiger aux demandeurs d’AMM densettre un “projet REMS” dans le
cadre d'une demande d’AMM si elle détermine qu'&MIS est nécessaire pour s'assurer que

les bénéfices I'emportent sur les risques d’un caddéent.

Cette Loi (FDAAA) s'applique aux demandes d’autaticn de médicaments de prescription
appelées “applications couvertes” et concernenesvelle demandes pour les médicaments
innovant, et génériques dont on a identifié un |gnovle de sécurité chez leurs princeps, et les

demandes pour les produits biosimilai&s).

La Loi (FDAAA) autorise également la FDA a exigerxditulaires d’applications couvertes
approuvé sans REMS de soumettre un projet REMS $tDA prend connaissance de

nouvelles données de sécurié].

2.Produits considéré nécessitant une REMS :
Le 27 Mars 2008, la FDA a publié dans le Registrdéfal une liste de médicaments qui ont
éte identifies comme nécessitant une REMS, et arigde soumettre un projet REMS au

plus tard 21 Septembre 2008, ces produits comprenn

* Les nouvelles molécules (médicaments innovants)
* Les génériques dont un risque a été identifié @z princeps

* Les produits biologiques (biosimilairgsyp]

Pour les médicaments ayant des éléments des Riskexé&iants, une distribution restreinte
ou d’'autres programmes de gestion des risquesnilgté ou seront simplement convertis au

nouveau contenu et format d'une REMS dans le pRi&IS.

En Septembre 2009, la FDA a publié un projet dedtives indiquant que bon nombre de

principes énoncés dans la directive Riskmap aning&orporées dans les dispositions REMS
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mis en ceuvre par la FDA, en effet, 16 Riskmaps 3fesiskmaps qui existait déja sont
convertis en REM$56]

D’autre part, la FDA a mis en place des REMS ipalieres pour 5 types de produit (single
shared REMS), qui remplace les activités usuellesied REMS par des activités plus

spécifiques a ces médicaments, ces derniers sont :

- Les analgésiques opioides a libération prolongée.
- Les médicaments contenant I'lsotrétinoine.

- Les médicaments contenant la Mycophenolate.

- Les médicaments contenant la Rosiglitazone.

- Les médicaments contenant la Fentanyl a libératamsmucosale immédiaf@s]

3.Contenue d’'un projet REMS et d’'une REMS approuvée :
Une soumission d’un projet d'une REMS a la FDA @é@vwomprendre deux parties:

La lere partie, un projet REMS, qui est un docunecentis qui décrit les objectifs proposés

et les éléments d’'une REMS et, une fois apprower@ns la base de la stratégie.

La 2eme est un document de soutien qui élargitrisgmations fournies dans le projet
REMS et fournit des informations supplémentaires niocluses dans le projet et des

informations complémentaires.

3.1. Le Contenu d’'un Projet REMS:
a. Information sur le Produit et le Contact du cegable de la pharmacovigilance dans le
laboratoire demandeur ou détenteur de 'AMM

b. Objectifs :
Tous les REMS incluent une déclaration d'un ouiplus objectifs généraux. Ces objectifs
doivent étre associés a un programme pragmatigeéejfgjue et mesurable qui donne lieu a

des processus ou des activités conduisant a iaatah de ces objectifs REMS.
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c. Eléments pour assurer une utilisation sécueit@mASU) :

Enumere certains éléments pour assurer l'utilisasidre qui peuvent étre nécessaire si le
médicament s’est averé efficace, mais dont ondsmeié a un effet indésirable graea].

Les ETASUs qui peuvent étre inclus dans les REM somme suit:

» Des prescripteurs de médicaments avec une farmati une expérience particuliére, ou
spécialement certifié.

» La dispensation des médicaments par des pharmdeegqraticiens ou des établissements
de soins de santé spécialement certifié.

» Des médicaments délivrés aux patients seulemerst daains établissements de soins de
santé, comme les hopitaux.

» Des meédicaments distribués uniquement aux patigrésentant des preuves ou autres
documentation de sécurité d'utilisation.

 Inscription dans un registre et un suivi partiautie chaque patient utilisant le médicament
objet d'une REMS.

d. Systeme de mise en place :

La FDA peut exiger que la mise en place de laégratinclue une description de la fagon
dont les produits seront distribués. En outre, dansadre du systéme de mise en place, la
FDA peut exiger la certification des grossistesieties distributeurs qui distribuent le produit
pour s'assurer que le produit est distribué unigudnaux pharmacies certifiées ou sauf
indication contraire, aux praticiens ou aux étaelisents de soins de santé qui dispensent le

produit, ou seulement aux patients qui répondexeaigences convenugs’]

e. Eléments Potentiellement Additionnels au REMS :

- Des guides de médication et/ou des notices pdtatient Package Insert)

- Un Plan de Communication

La FDA peut déterminer si un plan de communicatiestiné aux prestataires de soins de

santé est un élément nécessaire et s’il peut Soldenise en ceuvre des REM68]
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f. Calendrier de soummission et d’évaluation de FEEM
La FDA exige de soumettre un calendrier pendanidete fabriquant soumet les données

d’évaluation de I'efficacité et I'atteinte des otijiés de la stratégie REMS.

g. Documents d'appui du contenu de la REMS :

Ces pieces justificatives fournissent une explicati détaillée de d’informations
complémentaires sur le contenu du projet REMS.

Par exemple, le document devrait porter sur laoraide mettre en ceuvre un plan de

communication avant ou en méme temps, que d'agiteEentg638].

3.2. Contenue d'une REMS approuvée :

Une fois le projet REMS est approuve, le documaral fde la stratégie REMS doit contenir
les éléments suivants.

a. calendrier pour la soumission d’évaluation:

Les exigences FDAAA précise que le calendrier disgmtation des évaluations des REMS
doit inclure une évaluation a 18 mois et 3 ans aopée la stratégie est approuvée, et une

évaluation la 7e année suivant I'approbation dsritégie.

b. Eléments pour assurer |'utilisation sécurittHi€ASU)[67]

c. Eléments Potentiellement Additionels:

* Un Guide de Médication

» Une notice patient si un tel élément peut aidatténuer un risque sérieux du médicament

» Un plan de communication pour les prestatairesodes de sant@9].

4. Organisation de I'application d’'une REMS :

4.1. Avant approbation :

En 2008, une fois que la FDA ait notifie qu'un REMS nécessaire pour le titulaire d'une
demande d’un médicament “couvert”, ce derniertgwésenter un projet REMS dans les 120

jours, ou dans d'autres délais raisonnables guBAaexige.

En outre, un demandeur ne peut pas introduire lgamsarché ameéricain un médicament qui

fait I'objet d'une “"demande couverte”, si une REMst requise a I'égard de ce médicament,
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et qu’il ne parvient pas a étre en bonne postuee éas exigences de la REMS ou d'autres
exigences telles que les exigences concernanvddsations des REMS approuvés.

Avant d'approuver un REMS, la FDA peut exiger desidndeurs de réviser un projet REMS

pour s'assurer que les avantages du médicamepblant sur les risqueg9]

4.2. Aprés approbation :

a. Evaluation :

Si la FDA prend connaissance de nouvelles donnéegclrité et conclu qu’une stratégie est
nécessaire pour s'assurer que les bénéfices soigatieurs aux risques, le demandeur ou le
détenteur de ’AMM doit soumettre un projet REMS.

Le calendrier indique la date de la soumission@aluation a la FDA, et non pas la date de
sont exécution. En outre, I'évaluation doit se tieenau plus tét 60 jours avant la date de la

présentation de cette évaluation.

La loi FDAAA précise que le calendrier de préseaatatdes évaluations des REMS doit

inclure une évaluation dans les 18 mois et 3 @ndsaest, et une évaluation a la 7e année
suivant I'approbation de la stratégie, ou a uneeatréquence spécifiee et justifié dans la
stratégie, avec des dates supplémentaires si @hsagons plus fréquentes sont nécessaires

pour assurer que les bénéfices d'un médicamentsspérieurs a ces risques.

Les facteurs qui peuvent influencer un besoin gfiégiuent d'évaluations des REMS
comprennent :

- lataille estimée de la population susceptibleldat le médicament,

- la gravité des risques connus ou potentiels qurgraiLétre liés au produit,

- les nouvelles données sur les éléments REMS.

- si la FDA détermine que de nouvelles données derisgou d'efficacité indiquant que le

calendrier de présentation des évaluations datratrdifié et/ou un élément du contenu doit

étre ajouté, modifié ou élimings7, 70,71]
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b. Modification :

Les Modifications proposées pourraient accroitre réduire le contenu des REMS
approuvees, et peuvent inclure des ajouts ou defifications au calendrier de présentation
des évaluations, y compris une proposition visaélirainer les évaluations, et/ou l'ajout, la

modification ou la suppression d’un élément deratégie.

Apres |'évaluation a la 3éme année apres l'approbate la stratégie REMS, tous les autres
évaluations, y compris I'évaluation a la 7éme anmpé&eivent étre éliminées si la FDA
détermine que les risques graves du medicamerétérdorrectement identifiés et évalués de

maniere adéquate et sont en cours de gesgtion.

c. Sanctions:

Tout laboratoire responsable qui contrevient a exigence de la stratégie approuvee, est
assujetti de sanctions pécuniaires civiles allaisjy'a 250.000 dollars par infraction, ne
dépassant pas 1 million de dollars en une seuleédwwe. Ces pénalités augmentent si
I'infraction se poursuit plus de 30 jours apres QUEDA avise le laboratoire responsable de
I'infraction. Les peines doublent pour la seconéegale de 30 jours, et continuent a doubler
par période de 30 jours, jusqu'a 1 million de dsligar période et 10 millions de dollars par
instance.

En imposant une sanction pécuniaire, la FDA pr@neln considération les efforts de la

personne responsable en vue de corriger la violdgtia]

5. Le systeme REMS en chiffre :
Depuis lI'adoption des stratégies REMS jusqu’au f0d1, 190 plans REMS, pour différentes

médicaments ou classes de médicaments, ont aguagp (figure N°1)72].
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Figure N°1 : Répartition des REMS approuvées pabla Entre 2008 et 2011

Apres révision de ces REMS, 58 spécialités seagad retirer I'obligation de mettre en place
une REMS (ex : Annexe 3)2], alors que pour d’autres specialités, des outils de
minimisations ont été enleveés, ajoutés, ou modiiémme le cas de la Rosiglitazone dont la

FDA a restreint I'accés apres la révision des imfations de sécurifg3].

Les REMS approuvées différent amplement par leutisode minimisation de risques.

L’annexe 1 énumere les éléments des différentes REpprouveé entre 2008 et juin 2011.

Le pourcentage des REMS modifiées, aprés révisien cds derniers, est toujours
remarguable. Jusqu’ en 13 octobre 2010, pour 13AREpprouvés, approximativement 40

notices patients a été modifigeg].

Cependant, dans l'ere des stratégies REMS, 5 nmdits ont été retirés du marché

américain, le tableau suivant énumere les médictametiréq72]
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Tableau N°1:Médicaments retirés du marché américairntre mars 2008 et octobre 2011 [72]

PRINCIPE ACTIF (DCI) DATE DU RAISON DE RETRAIT
RETRAIT

Propoxyphéne 2010 risques d'arythmie cardiaquanpeliement
graves.

Gemtuzumab 2010 maladie veino-occlusive et Considérs
I'efficacité.

Sibutramine 2010 Elévation des événements cardiolaises ef
AVC

Efalizumab 2009 Affections cérébrales mortelles

Aportinine 2008 Risque d’hémorragie fatal
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Il. Le systeme de gestion de risques au JAPON :

Au japon, Le plan de gestion de risques adoptar&ctive de I'ICH E2E pour les sections
de “Profil de sécurité ” et “Plan de pharmacgilance”, et des sections additionnelles sont
prévues : un plan de surveillance/ essais surckefité et “des activités de minimisation de
risques’.

La directive de I'ICH E2E a été adoptée au japod@iseptembre 2005, sous forme de projet
ou d’ébauche, puis une directive a été mise poacwtion en 11 Avril 2013. Cette derniere
sera traitée dans ce qui S(it,76]

Afin de promouvoir le bon usage des médicamentsdet maintenir un rapport
bénéfices/risques approprié, les demandeurs d'AMMedt identifier le profil de sécurité
des médicaments, et élaborer un plan de pharmalemdg, et un plan de minimisation de
risques, basée sur le profil de sécurité. Lorscla est nécessaire, ils devraient également

élaborer un plan d’enquéte et/ou d’étude d’effittapost-AMM.

1. Les types de médicaments nécessitants un PGRjapon :
Trois types de médicaments doivent comprendre an de gestion de risque soumis en

méme temps que la demande d’autorisation de mide suarché :

- Les nouvelles molécules (médicaments innovants).

- Les médicaments génériques pour qui un problemeédarité a été identifié chez le
médicament princeps.

- Les médicaments biologiques (Biosimilairgs)

2. Structure du plan de gestion de risques :

2.1. Profil de sécurité :

Pour l'identification Profil de sécurité dans cetestion, il faut se référer a la directive ICH
E2E.[59]

2.2. Plan de Pharmacovigilance :
Le contenu du plan de pharmacovigilance doit &resicéré en fonction de ce qui suit, en se

basant sur la directive ICH E2E comme référence.
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2.2.1. Activités de Pharmacovigilance de routine :

Les demandeurs d’autorisation doivent résumer |guasigues de pharmacovigilance de
routine et leur systéme de mise en pl{ER.
Au japon, de nouvelles méthodes de pharmacovigllamt été créées venant appuyer les

méthodes usuelles, on cite :

a)EPPV (Early Phase Post-marketing Vigilance): Atéside surveillance précoce post-
AMM :

C’est une surveillance qui a lieu pendant les seapers mois de la commercialisation d’un
médicament, qui a pour objectif de promouvoir lanpeéhension de la bonne utilisation du
médicament et de minimiser les problemes dids afetseindésirables, en recueillant les
informations sur les effets indésirables graves,emtprenant les mesures de seécurité
nécessaires. Elle peut faire également partie detivitds de pharmacovigilance

additionnelles, ainsi que les autres activités deimisation des risques qui assurent la

fourniture des informations et des alertes awitutgins médicaleg77]

b) Systéme de réexamen (Re-examination System):

Il s’agit d’'un examen ou une révision de l'autotisa de mise sur le marché qui est effectué
au bout de quelques années de commercialisation $eltype du médicament sujet de ce
réexamen, afin de s’assurer du rapport bénéfisgsies[79]

c) La réévaluation (Re-evaluation System):

C’est un systeme d’évaluation de l'efficacité et'iocuité d'un médicament, Ce systeme a
été lancé en Décembre 1971 sur la base des desdadministratives et a partir de Janvier
1985, elle été fondées sur la loi “Pharmaceutidédirs Law”, et ce systeme de réévaluation

est entrée en vigueur en mai 1988,77]

2.2.2. Activités de pharmacovigilance additionnelke:
La nécessité, la raison, et les méthodes des tastide pharmacovigilance additionnelles

doivent étre envisagées en fonction du profil deis&. Pour les méthodes ou les activités de
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pharmacovigilance, y compris les méthodes pharndacdémiologiques utilisant une base de
données d'informations de santé, il faut se réfater méthodes de pharmacovigilance de
I'Annexe de la directive de I''CH E2E.

2.3. Plan de surveillance et Essais d'efficacité :

Quand une enquéte ou une étude est menée pouillnedas renseignements sur l'efficacité
du médicament, un résumé de I'objectif et les niEthale I'enquéte ou de I'essai doivent étre
brievement décrit. En outre, la collecte de rensaigents sur I'efficacité devrait étre prise en

considération lors de I'élaboration du plan de pizaovigilance.

2.4.Plan de Minimisation du Risque :

Il traite les activités individuelles de minimisati des risques menées pour minimiser les
risques du médicament et maintenir un rapport be&esfisques appropriée basée sur des
informations obtenues au moment de l'approbatiordext informations sur la sécurité

recueillis par la mise en place des activités demhacovigilance.

2.4.1 Activités de routine de minimisation de risges:

- la préparation de notices décrivant des caradspres (tels que, la posologie,
'administration, les indications et les précausiosiemploi), les réviser le cas écheéant, et
fournir des informations sur leur contenu pour fEsfessionnels de la santé.

- Un guide de médication, pour les patiefs,75]
2.4.2 Activités additionnelles de minimisation duisque :[75,58]

a) Diffusion de l'information aux professionndéssanté par :

- Mise a disposition de l'information basée sur I'EPP

- Préparation et fourniture de matériel d’informasiopour une utilisation correcte du
médicament.

- La libération rapide de linformation obtenue paes | différentes activités de

pharmacovigilance post-AMM.
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b) Mise a disposition de l'information aux patiepés la préparation et fourniture d’outils en
se basant sur le profil de sécurité

c) Mise en place des conditions de l'utilisatiomuiédicament :
Les demandeurs doivent établir les conditions wuldigation du médicament si nécessaire,
pour garantir une utilisation correcte et sansuesg@u meédicament en fonction de ces

propriétés ou la nature de la maladie.

Les conditions de l'utilisation du médicament, pnivétre comme ce qui Suit:

- Assurer |'utilisation par des médecins ayant uneedise et une expérience suffisantes

- Assurer un systeme de gestion de I'utilisation dédicament apres l'administration,
comme l'utilisation du médicament sous une hosgiéttbn ou seulement dans les institutions
médicales ou un traitement d'urgence suffisandispbnible.

- Pour les médicaments qui nécessitent une sélecifmureuse des patients avant un
traitement afin d’assurer l'efficacité et la sé@yries demandeurs d’AMM doivent établir les
conditions d’utilisation en tenant compte de I'éa$ patients, des antécédents médicaux, des

antécédents de traitement, des médicaments coraus)it.etc[75,58]
d) Autres activités :

Des mesures spécifiques concernant I'étiquetageemants, emballages, etc. peuvent étre

prises pour éviter les erreurs humainezs.
3. Organisation du plan de gestion des risques :

3.1. Les structures impliquées dans l'application 'dn PGR au japon :

3.1.1. Le bureau de nouveau médicament (Office ofeM Drug : OND) :

Avant qu'un médicament ne soit autorisé pour la mantialisation, 'OND au sein du
ministere de la santé, initie des meetings et daislsions avec des experts sur les méthodes

de révision et d’'évaluation de sécurité.
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Il contribue aussi a I'examen des résultats deesllamce de sécurité (préclinique et clinique)
avant la commercialisation, leur utilisation poarrhise en place d’'un protocole d’études

clinique post-AMM.

Apres commercialisation, il Participe a I'examens dapports EPPV et des rapports de

résultats de surveillance et leur utilisation,@tdmen des rapports d’études post-ANWY|

3.1.2 Bureau de sécurité (Office of Security : OS)
Bureau de sécurité au sein de la PMDA contribupragessus d'évaluation dans le Systeme

de gestion des risques par :

— Collecte, le suivi de la collecte, I'évaluationl@suivi de toutes les informations liées a la
sécurité des médicaments.

— Interaction plus scientifique et plus active etdssion avec les équipes de révision et les
industriels.

— ldentification du profil de sécurité des nouveaugdmaments et son inclusion dans le
rapport de révision, incluant Les risques iderdifiét Les risques potentiels qui
nécessitent une évaluation plus approfondie.

- Publication de directives et conseils sur I'élaion du plan de pharmacovigilance, et la
conception concrete des enquétes et des études bt

— Suivi du plan de pharmacovigilance en phase posiMAM

. Evaluation des résultats des enquétes et des évalsian post-AMM
- Implication dans 'EPPV, PSUR, et le systéme “rasmination” [75,76]

3.2.Evaluation du plan de gestion des risques :

Méme apres qu'un plan de gestion des risques @itmés au point, son contenu doit étre
révisé en fonction des situations d'activités darpiacovigilance individuelles et d’activités
de minimisation de risques incluses dans le plafm @e maintenir un rapport
bénéfices/risques appropriée du médicament.
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L'état de mise en ceuvre et les résultats des t@stile pharmacovigilance individuels,
enquétes et essais d'efficacité et les activitamidenisation des risques doivent étre évalués

de facon appropriée a leurs étapes respectivesroo@ment au plan de gestion de risqagis
3.2.1 Les situations d’évaluation du contenu du PGRu Japon :

— Lorsque le contenu du profil de sécurité doit &mangé, par exemple, au moment ou de
nouveaux problemes de sécurité ont été identifiédsda commercialisation;

— A une étape prédéterminée dans le plan de gest®ngshues;

— Au moment de I'établissement de rapports péeriodiRSUR) sur la base de reglements

ou selon les directives du PMDA,

- Au moment de la “Re-examination” de ' AMM.

Les résultats de I'examen du plan de gestion dgsigs doivent également étre signalés et
consignés dans un rapport. S'il ya des changerdantsle plan, les titulaires d’AMM doivent
préalablement consulter la PMDA, le cas échéartteG@erniere vérifie le contenu du rapport,
et si elle estime que certaines mesures doivest [@ises, elle donne des directives aux
titulaires d'AMM.[58]

1.2.2 Evaluation dans le cadre d'une EPPV :
— L’EPPV ne peut étre tenu, s'il ya une raison ptegigour ne pas l'effectuer.
- Une fois que le projet de protocole EPPV a été \aghle titulaire de 'AMM effectue la
surveillance spécifique sur la base des caradtgrest du produit et de son profil de sécurité.
- Le titulaire de I'AMM fournit des explications sUEPPV et des demandes de coopération
pour I'exécution de la surveillance, lors de lagertation de produit, ciblant plusieurs
institutions médicale$79]
— Le bureau de sécurité (OS) doit confirmer que I'#ZRBt effectuée de maniere appropriée
et réguliere et les dossiers de confirmation sestablis et conservés. Il doit également
réviser le protocole de 'EPPV selon les besoins.
— Lorsqu’une surveillance dans le cadre de 'EPPVeffsictuée, le bureau de sécurité doit
établir un rapport par écrit des résultats de etteeillance qui doit étre consery&n ,75]
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1.2.3 Evaluation dans le cadre d’'une “re-examination” :

Cette activité de révision d’autorisation de mise l& marché est exécutée a des périodes

distincts selon le type de médicament sujet de céttision.

— Pour les médicaments destinés aux maladies raes ‘@irphelines”, I'activité de “"Re-
examination” se fait 10 ans apres autorisation.

- Pour les médicaments contenant une nouvelle suiestéactivité de “Re-examination”
se fait 8 ans aprés autorisation.

- Pour les Médicaments avec de nouvelles voies dfasimadtion, I'activité de “Re-
examination” se fait 6 ans aprés autorisation.

— Pour les médicaments avec une nouvelle indicatiomm nouveau dosage, l'activité de
“"Re-examination” se fait de 4 jusqu’a 6 ansepautorisatiofvs,77]

Enfin, il est important de noter gu'il faut atteeda mise en exécution du systéme de gestion

de risques au japon en avril 2013 et plusieurs estkexpériences pour juger l'efficacité

d’un tel systeme.
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lll. Le systeme de gestion de risques en EUROPE :

1. Réglementation:

En Europe, la planification de la gestion de risqdate de 2005 avec I'élaboration de la
premiere directive européen en matiere de gestienridques "Guideline On Risk
Management Systems For Medicinal Products For HudsaY, qui traite la planification des
activités de pharmacovigilance, en particulier denpréparation de la période post-AMM
d'un médicament en se basant sur la directive 'td4&H IE2E [80], ensuite, en 2006 cette
directive a été actualisée dans le document (Vol@mef the Rules Governing Medicinal
Products in the European Union, Part I, chapteg@)donne une description du systéeme de

gestion de risques européi]

En juin 2012, une nouvelle directive traitant urmivelle structure modulaire du plan de
gestion de risques européen, a pris effet en sanbasir la directive E2E de I'ICH et la
directive EU-RMP daté de 2006.

Le passage a une structure modulaire devrait texcikh soumission aux différentes autorités
réglementaires. Cette nouvelle structure pour lasspde gestion des risques Européen (EU-
RMP) est entrée en vigueur en Juillet 2012, maigégime transitoire permettant soit le

format ancien ou nouveau peut étre utiligg).

1.1. Situations ou un EU-RMP est requise :
Un EU-RMP peut étre soumis a tout moment d'un cgdevie d'un médicament, c-a-d

pendant les phases pré-AMM et post-AMM. En paligcwn EU-RMP devrait étre soumis :

- avec la demande d’'une nouvelle demande d’AMM pour :
v’ tout produit contenant une nouvelle substance ectiv
v un produit pharmaceutique biosimilaire ;
v produit pharmaceutique générique ou un problemeriécexigeant des activités de
minimisation risque additionnel a été identifiegsa@le princeps.
- avec un changement crucial d'une AMM (nouvelle ®rigalénique, nouvelle voie

d'administration, nouveau procédé de fabricatiam @roduit biosimilaire, changement
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crucial d'indication) a moins d’avoir un accord avkautorité compétente que la
soumission d’'un plan n'est pas exigée.

- sur demande d'une autorité compétente.

— alinitiative d'un demandeur ou titulaire d’AMM guod il identifie un probleme de sécurité
avec un produit pharmaceutique a n'importe quédipeéde son cycle de vie.

Pour des situations ou la soumission d'un EU-RMBtpas obligatoire, le besoin doit étre

discuté avec l'autorité compétente bien avantuasssion [83]

1.2. Les demandes d’autorisation en Europe et le plan dgestion de risques :

1.2.1. Les autorisations via la procédure centralisée :

A n'importe quelle étape, mais en particulier penda phase de pré-AMM, le demandeur ou
titulaire d’autorisation de mise sur le marché pdamander le conseil sur le besoin, le
développement ou le contenu d'un EU-RMP par leqatéd’avis scientifique.

Si le procédé d’avis scientifique a été employdlitzussion sur 'EU-RMP pour un produit
pharmaceutique cherchant une autorisation par toeegure centralisée doit avoir lieu lors

de la réunion de pré-soumission.

Pour les changements a une autorisation centradigétante, le détenteur de 'AMM devrait
discuter le besoin d'un EU-RMP avec l'agence ansndeux mois avant la soumission.
Quand il n'est pas exigé de soumettre un EU-RM®e @mandeur ou le titulaire autorisation
de mise sur le marché pense qu'il n’est pas ndoessaloit soumettre une justification de
ceci. Cependant, il est vivement recommandé que stet discuté avec l'agence avant la

Soumission[s4,85]

1.2.2. Les autorisations via la procédure de reconnaissae mutuelle ou décentralisée :
Dans le cadre d’une telle procédure, I'organisatam plan de gestion de risques est laissée
aux soins de l'autorité compétente de I'état membwacerné, qui doit étre contactée
concernant le calendrier des discussions sur @t ple gestion des risques. Lorsqu'il s’agit

d’'un état membre de référence (RMS), l'autorité pétente de ce pays devrait étre consultée
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sur I'exécution des différentes activités dansddre d’'une soumission d’'un plan de gestion

de risques|s4,85]

2.La structure d’'un EU-RMP :

Le EU-RMP se compose de sept parties, certainéegaen particulier le profil de sécurite,

sont subdivisées en modules de sorte que le comtentu étre adapté aux spécificités du
médicament et des modules ajoutés, supprimés dilis€s dans d'autres documents (par
exemple le PSUR). La structure modulaire permeteégent au EU-RMP d’étre mis a jour

facilement.

Le systeme de gestion des risques doit étre piopadl aux risques identifiés et aux risques
potentiels du médicament, et a la nécessité de édsnmle sécurité post-AMM. Cette

proportionnalité peut étre réalisée de divers fac@ar réduction du nombre de modules qui
doivent étre soumis pour des produits répondaettaioes conditions, et en veillant a ce que
les exigences pour les études post-AMM et les iggsivde minimisation des risques refletent

les risques importants du prodyato]
Un plan de gestion de risques européen comprerghléies suivantes:

2.1. Partie | : Apercu du produit

Cette partie doit fournir les informations admirasitves sur le PGR et un apercu du produit,
Ces information incluent :

—Informations sur la substance active, incluantdennla classe pharmaco-thérapeutique, le
nom du titulaire de 'AMM ou le demandeur, datéegpays de la premiére autorisation dans
le monde entier.

—Informations administratives sur le plan:

-Type de procédure d’autorisation, une bref desonptlu produit, ses indications, son

dosage, sa forme pharmaceutique...ect.

2.2.Partie Il : Profil de sécurité

Le but du Profil de sécurité est de fournir unurd8 des informations de sécurité du

meédicament et doit inclure ce qui est connu etewmu sur le médicament.
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Le profil de sécurité se compose de huit modutssmiodules S1, S5, S7 et S8 correspondent
au Profil de sécurité de la directive ICH-E2E.

Les modules S3 et S5 forme les «Limites de la Hasgonnées de sécurité humaine» faisant
partie de la directive ICH-E2E.

- Module S1: Epidémiologie d'indication (s) et de plagion (s) cible (s)

- Module S2 : Données non-cliniques

- Module S3: Exposition lors des essais cliniques

Ce module doit fournir les données sur les patiéntdiés lors des essais cliniques.

- Module S4 : Populations non étudiées dans dessedfdgues
Présente les donnés sur les enfants (pédiatriesomee agés, femmes enceintes et allaitantes,
personne a insuffisance hépatique et rénale, pairésentant une maladie grave autre que la

maladie étudiée dans I'essai (co-morbidité), patiketre origine ethnique...etc.

- Module S5 : Expérience en Post-AMM

Le but de ce module est de fournir des informatismsle nombre de patients exposés en
post-AMM, elle doit également inclure des informations surdenbre de patients inclus dans

les études d'observation menées soit pour éluciderquestion de sécurité ou a des fins

d'utilisation des médicaments.

- Module S6 : Exigences additionnel du profil deusi&é
» Erreurs potentielles de médication « Potentiahfiedication errors »

* Problémes de sécurité pédiatriques spécifiquesgifippaediatric issues »

- Module S7 : Risques identifiés et potentiels

Ce module fournit des informations sur les effaisles réactions indésirables identifiées et

potentiels importants, et les interactions ideéifi et potentielles importantes avec d'autres
médicaments, aliments et d'autres substancess efffiets pharmacologiques importantes de

substances de méme classe.

- Module S8 : Résumé des problémes de sécurité

A la fin du profil de sécurité, un résumé doit §oarni des problemes de sécurité.
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2.3. Partie lll : Plan de Pharmacovigilance

Le plan de pharmacovigilance doit étre basé suprlidil de sécurité. Les premiéres
discussions entre les autorités compétentes eatulaire ou le demandeur de l'autorisation
sont recommandées afin de déterminer si des a&didé pharmacovigilance supplémentaires

sont nécessaires.

Cette partie est basée sur le plan de pharmacawagldétaillé dans la directive E2E de I'ICH
et est composée de 2 sections, des activités denpbavigilance de routine et des activités

de pharmacovigilance additionnelles.

2.4. Partie IV : Les études post-AMM d’efficacité PAES : Post-Autorisation Efficacy
Studies)
Ce sont des études qui sont entreprises apres oédicament a été autorisé dans le but de

fournir de plus amples informations sur I'efficaditu produit dans les indications autorisées.

Pour de nombreux médicaments il n'y aura pas deirbeiétudes d'efficacité post-AMM.
Cependant, il peut y avoir des circonstances diicbeité peut varier dans le temps et aussi

les patients pour lesquels I'hypothese de I'efftéaconstante peut ne pas étre valable.

Cette partie est constituée de deux sections :
—-Un Résumé des données existantes sur l'efficacité,

—-Un Tableau des études d'efficacité en post-autarisa

2.5. Partie V : mesures de minimisation de risques
Sur la base du profil de sécurité, le demandeue aitulaire d’AMM doit déterminer quelles
sont les activités de minimisation des risques sggiees pour chaque probleme de sécurité, et

la nécessité mesures additionnelles de minimisaon:

- Fourniture d’information aux professionnels de sagitaux patients (RCP, notice patient,
documents et programmes d’éducation et d’infornmtio

- Contréle de la dispensation des médicaments aamides pharmacies.

- Contr6le de la prescription des médicaments.
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Programme d’acces restreint aux médicaments.

Mise en place de registre patient.

Cette partie comprend les sections suivantes :

Des mesures de minimisation de risques de routine.

Des mesures additionnelles de minimisation de @squ

Format du plan de minimisation du risque

L'évaluation de l'efficacité des activités de miisation du risque

Un résumé des mesures de minimisation des risques

2.6. Partie VI : résumé du plan de gestion de risggs

Un résumé de I'EU-RMP pour le médicament doit &gadue public. Le résumé doit

comprendre les éléments clés du PGR avec un agutitulier sur les activités de

minimisation des risques.

2.7. Partie VIl : Annexes

Le Plan de gestion de risques doit contenir desxaménumérées ci-dessous :

Annexe 1: Interface entre PGR et EudravigilancPITH (bases de données de3.EIl

Annexe 2 : Résumé des caractéristiques du prdd@iP] et notice actuels ou proposeés.

Annexe 3 : Synopsis des études cliniques en cadirses.

Annexe 4 : Synopsis des études pharmaco-épidéentoiesien cours et finies.

Annexes :

Annexe6

Annexe7 :
Annexes :

Annexe9 :

Protocoles des études de sécurité postAM

: Questionnaire spécifique de suivi d'uéri@ment indésirable.

Protocoles des études d’efficacité pddtvA
Nouveaux rapports d’études.

Détails des activités additionnelles d@mmisation de risques.

Annexel0 : Exemple du matériel actuel remis auXgssionnels de santé et aux patients

suite a la demande d’une autorisation nationaleo(neaissance mutuelle,

procédure décentralisée).

Annexell: Autres données supp(az]
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3. Relation du plan de gestion de risque avec le CT@mmon Technical Document) et
le PSUR:

3.1. Plan de gestion de risques et le CTD :

Le plan de gestion de risques doit étre fourni damaodule 1 du CTD de 'AMM dans un

format autonome permettant la circulation, et lfégdon par les autorités de la

pharmacovigilance et les experts de gestion dees{y7)

Les informations contenues dans le dossier CTD guétre traité dans les différentes
parties du Plan de gestion de risqueeur faciliter la cohérence entre les informations
fournies dans le CTD et le PGR, le tableau ci-afffebleau N°2) indique I'emplacement

des informations dans le CTD et résumée par le gidagestion de risqué¢s]
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RMP

CTD

Partie | :  Information sur la substance active

Module 2.3 Resumé des données Qualité
Module 3 Qualité

Module S1: Epidemiologie de la population cible

Module 2.5 Apercu Cliniques

Module S2: Partie non Clinique du profil deceété

Module 2.4 Apercu Non-Clinique
Module2.6 Resumé des données Non-Cliniques

Module 4 Rapports d’études Non-Cliniques

Module S3: Exposition lors des essais Clinique

Me®.7 Resumé des données Cliniques

Module 5 Rapports d'études Cliniques

Module S4: Populations non étudiées lors des eg

cliniques

sddisdule 2.5 Apercu Clinique

Module S5: Experience Post-Autorisation

Module 2percu Clinique

Module S7: Risques identifies et potentiels

Moduke Apercu Clinique

Module 2.7 Resumé des données Cliniques

Module S8: Sommaire des problemes de sécurité

Module 2.5 Apercu Clinique

Module 2.7 Resumé des données Cliniques

Partie 3: Activités de Pharmacovigilance

Module 2percu Clinique

Module 2.7 Resumé des données Cliniques

Partie 4: PAES

Module 2.5 Apercu Clinique

Module 2.7 Resumé des données Cliniques

Partie 5: Mesures de minimization de risques

Mo@uie Apercu Clinique

Module 2.7 Resumé des données Cliniques

Tableau N°2 : Correspondance des sections darig-RMP et le CTO82]
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3.2 Plan de gestion de risques et le PSUR :

Le format modulaire du plan de gestion de risquésde rapport périodique de

pharmacovigilance “PSUR” est destiné a minimidarduplication par la permission des
modules communs (sections) pour étre utilisés dmigra interchangeable dans les deux

documents (Tableau N°33%2]

Section dans Plan de Gestion de Risques$ Sectionngd®SUR

Module S5: Experience Post-Autorisation Section 3: Actions prises pour les raison de s&turi

Module S8: Sommaire des probléemes de sécurité

Module S3: Exposition lors des essais Clinique Sous-section 5.2: I'exposition du patient et iraéev
Module S5: Experience Post-Autorisation cumulé de I'expérience de commercialisation

Module S7: Risques identifies et potentiels Soutige 16.4: Caracterisation des risques

Module S8: Sommaire des problemes de sécurité Seeton 16.1:Sommaire des problems de sécurité
Partie 5: Mesures de minimization de risques Seutiem 16.5:Efficacité de minimization de risque

Tableau N°3: Correspondance des sections dans-RRMM et le PSUR82]
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4. Organisation de 'EU-RMP :

4.1. Intervenants dans I'évaluation de 'EU-RMP :

4.1.1. Le détenteur d'autorisation de mise sur le arché :
Le détenteur d'autorisation de mise sur le marcitésthssurer qu'il a un systeme approprié de
la pharmacovigilance et de gestion de risques misplace et s'assurer qu'une mesure

appropriée peut étre prise, si nécessaire dantesdoire.[82]

4.1.2. Les autorités compétentes des Etats membres

Les autorités des états membres sont les autodtéepétentes pour les produits
pharmaceutiques autorisés nationalement par deséguces nationales, y compris par
reconnaissance mutuelle et par procédé décentraligs responsabilités de la
pharmacovigilance se reposent sur les autoritépétantes de tous les états membres dans
lesquels les autorisations de vente sont tenuesutte les états membres sont les autorités de

surveillance pour les produits autorisés par progedentraliségs2]

a) Le rble des autorités compétentes des états membresncerné "CMS” pendant une
procédure a reconnaissance mutuelle “MRP” ou proédure décentralisé "DCP” :

Selon la législation, chaque état membre établsystéeme de pharmacovigilance pour la
collecte et I'évaluation d'information concernaatrapport bénéfices/risques des produits
pharmaceutiques. L'autorité compétente surveilleticoellement le profil de sécurité des
produits disponibles sur son territoire et prersl n@esures appropriées en cas de besoin et
surveille la conformité des détenteurs d’AMM aveark engagements en ce qui concerne la
pharmacovigilance. En outre l'autorité compétentst ¢'assurer que les données de
pharmacovigilance sont partagées entre les Etatsbnes et I'agence par l'intermédiaire du

réseau informatique EudraVigilan¢es,87]
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b) Le rble des autorités compétentes de I'état memd référence "RMS” pendant une
procédure a reconnaissance mutuel (MRP) ou procédardécentralisé (DCP) :

— I'état référence doit inclure une évaluation de dascription du systeme de
pharmacovigilance dans le rapport d'évaluation daucthent du plan de gestion de
risques.

- Si un EU-RMP n'est pas soumis, I'état référencd dwlure une évaluation de la
justification de ceci dans le rapport d'évaluation.

— Si un EU-RMP fait partie de la soumission de la dede d’AMM, il doit étre évalué par
I'état référence. Une évaluation de tous les élésnén EU-RMP doit étre incluse dans le
rapport d’évaluation. Pour réaliser ceci, un expgarimatiere de pharmacovigilance doit
faire partie de I'équipe d'évaluation de I'étaéréhce.

— En principe, I'état concerné doit se baser surliéation de I'état référence, et il doit y
avoir un accord sur la description du systeme derpacovigilance et les EU-RMP avant
l'achévement de 'AMM. Le rapport d’évaluation diam de gestion de risques doit étre

assez détaillé pour donner a I'état concerné urapencu[ss,s9]

4.1.3. L'agence européenne de médicaments :

Le rble du secrétariat de I'agence européenne ddicaments (EMA) est la coordination de
la surveillance dans des conditions pratiqueslidation, des produits pharmaceutiques qui
ont été autorisés dans I'UE et la fourniture desebrsur les mesures nécessaires pour assurer
leur utilisation sdre et efficace, en particulier gvaluation, coordination de I'exécution des

engagements de pharmacovigilance et de la sumvedla

Le comité scientifique de l'agence, le CHMP, aidér pon groupe de travail de
pharmacovigilance (PhVWP), est responsable d'éwvddisepreuves et de formuler des avis
sur les problemes naissants de sécurité avec ¢ellips centralement autorisés, basé sur le

rapport d'évaluation de I'état rapportelgs]
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4.1.4. Comité des produits médicinaux a usage hunmfCHMP):

a) Le réle du rapporteur du “PRAC":

Le "PRAC” est le comité d’évaluation de risque eharmacovigilance au sein de la
“CHMP”. Le rapporteur du "PRAC” dirige la pharmcovigilance, a moins qu'autrement
décidé par le CHMP. Il est responsable d'évaluelegbroduire les rapports d'évaluation sur
les problemes de sécurité liés a un produit caertraht autorisé, et de la surveillance de la
conformité du détenteur d'autorisation de miselesunarché avec ses engagements vis-a-vis

la pharmacovigilance européen(ss,s9]

b) Le rble du groupe de travail de pharmacovigilance d CHMP (PhVWP) :

La participation du groupe de travail "PhVWP” doétre initiee par I'Etat référence,
cependant, un état concerné peut également demémderdu groupe de travail PhVWP en
passant par I'état référence, son implication diie envisagé lorsque des mesures de

pharmacovigilance supplémentaires sont nécessaires.

Le moment de la participation de la PhVWP peut éifficile, surtout pendant une procédure
a reconnaissance mutuelle et, par conséquent,clessie&@ d'une implication du groupe de

travail PhVWP doit étre examinée attentivement.

En procédure a reconnaissance mutuelle, le groapeastail PhVWP, peut s'impliquer de

préférence autour du 50éme jour de la procédure.

Dans une procédure décentralisée, le PhVWP intgrde préférence pendant I'évaluation.
(88,90]

5. Modification et mise a jour du plan de gestion deisques :

5.1.Mise a jour d'EU-RMP :

L’état membre référence est responsable de vétdi@onformité des actions et les étapes
importantes convenues.

Une mise a jour de 'EU-RMP doit étre soumise ermmé&emps que le rapport périodique

actualisé de sécurité (PSUR) a moins que d'aubregditions aient été établies.
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En outre un EU-RMP mis a jour doit étre soumisrg nouvelle information surgi qui peut
affecter le profil de sécurité, le plan de pharmagitance, les activités courant de
minimisation de risque, dans les 60 jours qui smé activité importante finalisé ou les
résultats d'une étude devenant disponible danadeedu plan de pharmacovigilance ou sur

demande de l'autorité compétente,74]

5.2. Modification d’un EU-RMP :
Les changements d'information incorporée au I'EUPRMue a l'accomplissement des
activités précédemment convenues n'exigeront pagrgément de variation. Cependant,

I'EU-RMP révisé doit étre soumis a la prochaindué@at#on.

Dans les situations ou le détenteur de I'autonsasiouhaite changer sensiblement des étapes
importantes convenues dans I'EU-RMP, un plan aachhangements est présenté a I'autorité

dans un délai de 30 jourg4]

Une description du systeme de pharmacovigilanceélm incluse dans le Module 1.8.1 du
dossier d’AMM (CTD).[82]

6. Le systeme EU-RMP en chiffre :

En Europe, des détails sur le plan de gestionsdgies pour une nouvelle substance médicale
sont inclus dans le rapport européen public d'é&fimn (EPAR) qui est publié aprés son
approbation, mais les informations statistiqueslesunombre de PGR approuvés et ceux qui

ont d'autres activités de minimisation du risqueddficile a obtenir.[73]

Toutefois, les informations publiées dans un bidat’ANSM, au 31 janvier 2011, énumerent
129 médicaments faisait I'objet d’'un plan de gestide risques européen. Pour 58
meédicaments, le PGR inclue une surveillance regtofe] (ex : Ivabradine, Ropinirole),

alors que pour d’autres médicaments, on note unggment dans I'un ou plusieurs des outils
de minimisation. (Ex : Trimetazidine pour laqud#s indications ont été restreintes a I'angor

stable).
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Les informations sur les médicaments retirés duch#aruropéen sont aussi manquantes,
néanmoins, on trouve quelques 10 médicaments gediepuis 2005, 'année de la mise en

vigueur des plans de gestion de risques. Le taldliedessous énumere ces dernjess

Médicament ANNEE DU
RAISON DE RETRAIT
RETRAIT
alfa Drotrecogine 2011 Manque d’efficacité
Sitaxentan 2010 Risque de lésion au foie poteatieint mortel
Rosiglitazone 2010 Risque de crises cardiaques atait
Sibutramine 2010 Risque de crises cardiaques et
Efalizumab 2009 Affections cérébrales mortelles
Dextropropoxyphene 2009 Dépression respiratoir@ublies de la conduction
cardiaque, insuffisance rénale chez personnes agéeg

Rimonabant 2008 Dépression et risque de suicide
Aprotinine 2007 Complications cardiaques mortelles
Carisoprodol 2007 Abus potentiel
Lumiracoxib 2007 Complication cardiaques

Tableau N°4 : Médicaments retirés du marché eurodépuis novembre 20Q93]
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IV. Le systeme de gestion de risques francais :

Au-dela d'un PGR européen, 'ANSM (Agence Natiodal la sécurité des Médicaments) a
identifié un certain nombre de situations qui pai@mt conduire a la mise en place d’'un PGR
national adapté qui pourrait répondre a des prodligunes spécifiques nationales. Parmi ces

situations :

— Situations liées a l'organisation du systeme denssoét de la pratique médicale
(prescription, délivrance, administration, sunagilte du patient)
— Situations relatives au produit :
- Offre thérapeutique différente par rapport au pabinteractions médicamenteuses,
- Risque de pharmacodépendance (usage abusif ouagé¥us
- Perception locale du risque : Classe de produitr paguelle il y a déja eu des
probléemes en France

- Situations relatives a la pathologie (Epidémiolquagticuliére, ex : pneumocoque}]

1. La réglementation francaise :

Outre la réglementation européenne sur les plagedgon de risques des médicaments, les
autorités réglementaires en France ont mise aut paimsieurs textes reglementaires
supplémentaires prenant en considération les wihgatspécifigues de I'utilisation des
produits médicamenteux en France.

-Le décret n°2008-435 du 6 mai relatif a la mise ¢$mrmarché des spécialités
pharmaceutiques a usage humain.

- L'article R.5121-25 du code de la santé publiquetanspose notamment les dispositions
prévues par la Directive 2004/27/CE - Article. 8 @fssaps — mai 2010 3

- La Décision du 7 mai 2008 relative au modele typeldn de gestion de risque et prise en
application de l'article R. 5121-25 du Code de &nt® Publique fixant les modalités de
soumission des PGR, ce modele est adapté aux P@Rissavec les demandes d’AMM

nationales.[95]
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2. L’activité de gestion des risques a I'ANSM :

2.1.Les intervenants :

Un département de la surveillance des risques, atu usage et de l'information sur les
médicaments (SURBUM) a été créé en 2005 au seila d@irection de I'évaluation des

médicaments et des produits biologiques (DEMEB).d€partement comprend une cellule

PGR qui travaille en étroite relation avec la phacovigilance[94]

2.1.1. La cellule PGR-Pharmaco-épidémiologie :

La cellule « PGR » est actuellement composée @ pglmrmaco-épidémiologistes, en charge
de I'évaluation des PGRs européens et nationaukéwuation de la nécessité de mettre en
place des mesures additionnelles et de la coordmée I'activité de suivi de 'ensemble des

spécialités pour lesquelles un PGR est re¢psks.

Elle est complétée de deux autres évaluateurpreimier en charge de I'évaluation et de la
coordination des plans de minimisation, le secost responsable du suivi des études
pharmaco-épidémiologiques financées par 'ANSM etsecrétariat technique du groupe
d’experts PGR-PEPI.

2.1.2 Le groupe de travail « PGR et études pharmaeipidémiologiques » :
C'est un groupe de travail pluridisciplinaire, cbin® d’experts recrutés pour leurs
compétences en gestion des risques, pharmaco-épldgie/biostatistique,

pharmacovigilance, addictovigilance, médecine armpiacologie[96]

Devant I'essor considérable de la pharmaco-épidégim ces quelques derniéres années, il
était en effet devenu indispensable de créer ugrtelpe en appui de la cellule PGR-PEPI,

avec pour principales missions :

- d’évaluer l'intérét et la pertinence de condules études complémentaires aux PGR définis
au niveau européen, afin de prendre en comptepkasfieités du systéme de santé francais,
de proposer des objectifs et une méthodologie pleEptée aux problémes de sécurité

identifiés,
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- de discuter des études d'utilisation ou de phgions nécessaires, notamment en cas de
suspicion de mésusage d’'un produit ;

- dévaluer, en amont de lavis scientifique, Iggotocoles d’études pharmaco-
épidémiologiques soumis pour financement, & ladiiva de I'Evaluation des Médicaments
et des Produits Biologiques (DEMEB)4]

2.2. Organisation de I'activité de gestion des riggps :

2.2.1. Articulation de I'activité au sein de I'Agerte :

L’activité de la cellule PGR-Pharmaco-épidémiologiécessite une collaboration avec les
unités ou départements responsables de I'évaluatintinue du rapport Bénéfices/Risques,
que ce soit en pré ou en post-AMM, c'est-a-direueges Pharmaco-Toxico-Cliniques, le
département de Pharmacovigilance, le départememéfants et Psychotropes et l'unité

d’évaluation préclinique. Une collaboration s’esisaformalisée avec d’autres structujes:

— Avec le Département Publicité et bon usage dedyiiode santé.
— Avec le Département de I'lnspection des essaita gharmacovigilance et de la sécurité
— Avec I'Unité des Autorisation Temporaire d'Utilisan (ATU) du Département de
I'Evaluation des médicaments & statut particulietes essais cliniques.
La cellule PGR collabore avec l'unité ATU afin dtériner et examiner les médicaments
faisant I'objet d'une ATU en priorité dans le buidéentifier les problemes de ces produits le
plus tot possible, et d’autre part, une prise detaxd et une collaboration en amont des

laboratoires avec la cellule PGR pour leur médiceme)

2.2.2 Reéunions de concertation et de suivi avec les lataioires :
Des réunions de concertation et de suivi sont asgan avec les laboratoires, a leur demande
ou a l'initiative de TANSM.

L’objectif des échanges lors de ces réunions esbdsidérer la pertinence :
- d’adapter le plan de minimisation des risques &rpdes éléments-clés du PGR européen
et d’identifier les études post-AMM européennessdarquelles la France est impliquée.
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- de définir les mesures spécifiques nationales dsager lorsque le médicament ou

I'indication concernée répond a I'un des criteresécuritgos,94]

2.2.3. Suivi national de pharmacovigilance et interaction avec les réseaux de
pharmacovigilance / pharmacodépendance / Toxicovigince :

Le suivi national suit la procédure d’'une enquéteielle de pharmacovigilance, il est mis

en place pour les produits innovants lorsqu’unugsegnajeur a été identifié, lorsque les

données de sécurité d’emploi sont insuffisantel®imud’une large utilisation.

Des échanges réguliers sur les données de pharipidenose, de prescription et
d’avancement des études post-AMM peuvent étre @@ampour les produits particulierement
sensibles associant la cellule PGR, le départedepharmacovigilance, les responsables du

suivi national et le laboratoirgs]
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CHAPITRE 5

IMPACTS, PROBLEMES ET LIMITES DES
SYSTEMES DE GESTION DE RISQUES
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I. Impacts des systémes de gestion de risques:

l.La santé :
Le concept de gestion de risques est conforme egles d’éthique, de développement et de
commercialisation de médicaments. En principegeitgournir une approche systématique
pour permettre aux médicaments de réaliser leuréfioés de la réduction des maladies et de

la souffrance, par conséquent, de contribuer &lianation de la santé.

Malgré les efforts des autorités locales pour tesug juste équilibre entre la promotion de la
santé publique en accélérant le processus d'agmobdes médicaments et protéger les
patients des médicaments ayant des profils de isauacceptable, il faut parfois plusieurs
années d'expérience post-AMM pour détecter lesl@mods qui justifient I'application de la

gestion des risques, voire le retrait d'un médicanE, 98,99]

2.La prescription des médicaments:
Lorsque la gestion des risques prévoit d'amélibaeces aux médicaments qui, autrement,
auraient échoué a étre approuve, elle améliore asors pour les médecins. Mais méme
lorsque de tels plans réduit son accés aux médjgean exemple, en limitant les situations
pour lesquelles les médecins peuvent prescrirréthcament]100]

Ce point devrait étre un élément d’évaluation dupcat bénéfices/risques pour tout systeme
de gestion de risques ainsi considére, et les idasisconcernant le degré d'acces des
meédecins doivent d'abord étre considérées commeriarges par rapport a leurs impact final
sur le bien-étre des patients. De toute évidemseptients sont servis, que les mains de leur
médecin se trouvent attaché par des réglementsedeription trop restrictive ou qui qu'il

exerce sans aucune restriction ses habitudes seripteon.[101]

3. L’acces au soins médicamenteux:
Rien ne crée un plus grand obstacle a l'accesmaé@gicament que I'échec de l'autorisation de
sa mise sur le marché, et il est clair que dansdgsla disponibilité des plans de gestion des
risques a rendu plus facile d'obtenir 'autorisattbun médicament qui, autrement, aurait été

impossible.
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Les plans de gestion de risques peuvent créer loaales a l'acces a un médicament en
augmentant son co(t, de cette facon, il sera abbesaix patients a haut revenu seulement,
alors qu’il devrait étre accessible méme aux pti@nfaible revenu. En outre, méme si un
plan de gestion des risques crée des obstaclasc@d;, une discussion approfondie de ces

obstacles peut conduire a des stratégies pouédiesre[102]

4. Le codt de la médication:
L’innovation dans les produits pharmaceutiques s&t® souvent des engagements a long
terme et colteux dés la recherche jusqu’au dévetoppt. Ces colts sont justifiés et payés
par les laboratoires sur le principe que le proguibvant sera commercialement viable. Les
innovations sont accablées par les exigences ouwéllements qui augmentent les codts
suffisamment pour décourager la consommation, ut gire difficile de développer un

marché pour les nouveaux produjis1,97]

Un nouveau médicament qui propose des avancéesficsiives dans le rapport
bénéfices/risques, peut étre plus colteux en raleda charge de son développement et de la
fabrication, et les colts supplémentaires de clsastlgegestion des risques sur les prescripteurs

qui ne peuvent pas étre rembourses.

Les firmes pharmaceutiques qui développent desqagaints innovants qui présentent des
moindres risques sont désormais confrontées aeti@sls d'approbation potentiels en raison

des exigences imprévus de gestion de risques.

Aux USA, les industriels financent la gestion d&jues en soutenant directement les codts de
mise en ceuvre et de maintien de la gestion deassqnais ils assument également des coUts
indirects importants. Les codts indirects comprahnes retards dans l'autorisation de
commercialisation, en attendant que le systémgedéon de risques est développé et jugé
satisfaisant par la FDA, ainsi le potentiel comjfétlu médicament sur le marché est

diminué.[97]
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Enfin, les systéemes de gestion des risques vier@gament a un colt et ceci peut pousser les
entreprises pharmaceutiques a employer ce colti @onme raison d'augmenter le prix des

médicamentg102]

II.  Problemes et limites des systemes de gestion dejuss :
1. L’exécution et mise en place:
Des difficultés pratiques de mise en ceuvre de Kiae des risques atteignent plusieurs
niveaux de la prestation de soins de santé. Clsiqgénérales ou spécialisées, cabinets de
meédecins, pharmacies et d'autres organismes, quidgga en sous-effectif, ne peuvent pas
étre tenus de fournir rapidement des réponses eébesphux demandes de renseignements sur
la sécurité[103]
Les autorités réglementaires varient aussi corsidément dans leur capacité et leur volonté
a soutenir la gestion de risques, ou méme pouroseecter avec les laboratoires pour la
conception et la mise en ceuvre des plans de gedgioisques afin d’aborder les problemes
régionaux97].
Des différences sont notées dans les dates gedlzgtion et de révision des REMS et des
PGR pour un méme produit, mais ceux-ci sont hallgiwent motivées par le calendrier de

déebut de commercialisation et les nouvelles infaiona qui seront disponibles par la suite.
[73]

D’autres différences sont aussi a noter au sellud®n européen, a cause de la diverdi#g
systémes de soins de santé dans les 27 Etats need®l®E que supervise 'EMA, la mise
en ceuvre d'une approche standard pour la sunesllah’évaluation est actuellement a la

fois pratiquement et politiguement difficilg3]

Il est cependant indispensable de savoir que Iet e départ pour tous les acteurs est de
reconnaitre que une gestion de risques efficageax effort concerté de toutes les parties
intéressées pour assurer la disponibilité de nawvesdicaments pour les patients qui en ont

besoin tout en minimisant leur risques,.
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2. La collecte des données de sécurité:
La collecte des données de sécurité est la basmitieactivité de surveillance, c’est la raison
pour laquelle les principaux objectifs d’un systedeegestion de risques doivent étre clairs,
pertinents et mesurables. Dans le cas contrate,permettrait I'inefficacité des activités de
gestion de risques et les laboratoires pharmaeesicpt les autorités de réglementation
continueront alors de croire qu'ils ont réussi leeles risques d'un produit tandis que ni la
sécurité des patients ni le rapport bénéfices/esqu’est améliorée dans de telles

circonstanceg104]

Quand un probléme grave de sécurité post-AMM se,popliquant des dizaines sinon des
centaines de milliers de patients traités chaguméean'impérative de protéger les patients du
danger devient plus urgente. Le recours a des miéthaon testées ou non prouvées de
gestion de risques destinées a atténuer les gsgueptimiser le rapport bénéfices/risques,
pourrait étre considéré comme inapproprié ou coetra I'éthique, méme dans de telles
circonstances. L'obligation de recuelillir des damdiables, pertinentes et analysable,
permettant de déterminer si un programme de gedBamsques est un véritable traitement
de la question de la sécurité, augmente égalemeaniportance[105]

De méme, lors de la conduite des études épidénmipleg, soumettre les patients a un danger
potentiel d'une thérapie prouvée ou non prouvéss secueillir les données appropriées, serait
considéré comme scientifiquement inapproprié etdeptable. Pourtant, a ce jour, les
programmes de gestion de risques les plus adopt&eispas réussi a recueillir les données
appropriées ou méme d'insister pour qu'il soitecdd.[11, 14].

3. Latransparence avec le public:

Une limite importante est le manque de donnéessaitiles au public concernant les aspects
les plus significatifs des plans de gestion deuesq L'information fait particulierement défaut
dans le domaine des activités supplémentaires dematcovigilance. Les données sur les
systémes de gestion de risques manquent souverfordiations ou simplement d’une
description sur les études entreprises.
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Les programmes éducatifs, tels que les guides dicatién, pour les prestataires de soins et
les patients sont pauvres en termes de conteya,dbnc un risque tangible que ces outils de
gestion de risques pourraient devenir un outil iemption au lieu d'améliorer la sécurité de

['utilisation des médicamentro].

Les conditions minimales pour une réelle transparempliqgue des données accessibles au
public sur les activités de pharmacovigilance ps@&®es, les protocoles d'étude
particulierement complets et des échéances prépm@sleur développement, ainsi que de
plus amples renseignements sur les programmesodiiations aux prestataires de soins et

aux patients$104,105).

4. L’harmonisation entre les pays:

En Europe, I'EMA a la responsabilité de l'autoimatde la plupart des nouveaux
médicaments dans I'Union européenne, mais l'exatutiun plan de gestion de risques
se fait séparément par chaque pays de I'Union Eeroe dans son territoire. Le résultat
pratiqgue est que des activités additionnelles drige de risques peuvent étre exigées au
niveau individuel de chaque pays de I'9&.

Un bon exemple de ce cas est présenté dans l'aetitnretenu face aux problemes de
sécurité liés a l'utilisation de la Pioglitasoneg EDA et 'EMA ont examiné les rapports
bénéfices/risques en juin 2011 pour une décisianleustatut de commercialisation du
produit, toutefois, 'Agence francaise du médican{afssaps) a suspendu son utilisation dés

le 11 juillet 2011, en attendant I'examen des peswisponible§r3]

Un autre exemple différence dans les décisionaeRtsiglitasone, qui apres des années de
commercialisation et la survenue d'effets cardiaqggeaves, 'EMA a demandé, en 2010, le
retrait des spécialités contenant de la Rosiglitasalors que la FDA les a placé, en décembre
2008, sous un REMS particuliers pour la Rosiglitesa]

En 2009, en vertu d’accords de confidentialité etEMA et la FDA, 'EMA et la FDA
devaient intensifier les discussions bilatérales Ies initiatives de gestion des risques

spécifique proposées pour les nouveaux médicametrde les présenter dans des réunions
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bilatérales. Lors de ses réunions, Les industiesrpaceutiques européennes et américaines
se sont invittes & mener des études visant a cempes approches américaines et
européennes de gestion des risques (par exemite |€2directives EU-RMP, REMS, etc.)

et d'identifier les possibilités de convergen{ss).

D’autres discussions informelles entre la FDA EMA ont eu lieu en 2010 au sujet de la
directive européenne de gestion des risques qté eégisé et partagé avec la FDA avant la
consultation publique. Cette révision de la directieuropéenne de gestion des risques
propose des renseignements sur le PGR qui estnpgédans un format modulaire, ce qui
permettra ['utilisation des parties «communes» @RPpour les soumissions a d'autres

autorités réglementaireg06]

Dans un avenir proche, il y aura une plus grandlielmration entre la FDA et 'TEMA pour
harmoniser la réglementation, y compris les exigermré-AMM et post-AMM de sécurité.
[107,108Un exemple est l'adoption en 2007 d’'une demandenmuomre FDA-EMA de statut
pour les médicaments dits orphelins. Une applioaiidgemande d’AMM) commune est
utilisée dans les deux territoires, ce qui simpliie processus pour les développeurs des

médicaments qui ciblent les maladies rajeg]

5. Communication des informations :

Fournir des informations relatives aux risquesuest étape cruciale, si les informations de

sécurité ne parviennent pas a atteindre les piofessds de santé et les patients dans des
délais adéquats, le systeme de gestion de risqua paarmacovigilance elle-méme perdent

de leur importance. Certains éléments d'informatipm sont traités et font l'objet de

déclarations publiques, ne sont pas clgire&105]

Un exemple illustrant cela est le Rimonabant, dequel des avertissements telles que la
contre-indication d'utilisation chez des personsesffrant déja de dépression, les patients
pour qui des antidépresseurs sont contre-indiqoaschez les patients épileptiques, un
changement répétés de mises en garde dans le RE€&mie pas protéger les patients de

facon adéquat¢103]
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Bien que plusieurs efforts cherchant & harmoriseaille, I'organisation et le contenu des

outils de communication dans le cadre d’'un systdengestion de risques, le RCP européen
demeure plus résumé concernant le développeniaijud, les mises en garde, précautions,
effets indésirables, ...etc, alors que la notice gpatiaméricaine a tendance a étre plus
exhaustifs que le RCP. La perception du risque gdent étre considérée comme différente
entre la notice patiente aux Etats-Unis et le REPWE [73]

6. Limites spécifiques au systeme REMS :

Les activités les plus contestables ,dans le cddree stratégie REMS, proposées aux
pharmaciens et aux professionnels de santé sordyliemes de distribution limités des
médicaments a haut risque permettant la presonipgioe par certains spécialistes bien
informés et la distribution par des pharmacies igfi6ées désignées qui peuvent vérifier
l'utilisation appropriée et la compréhension duigudtdes risques. Les Pharmaciens se

plaignent que de tels systemes orientent les gatieim de pharmacies réguliér¢slo]

I y a un accord général que les produits génésgeteprinceps devraient employer un
systeme de gestion a risques partagés pour éeseagbroches multiples inutiles. Atteindre
ce but, cependant, souleve des questions au sugtichére le programme et comment les

co(ts devraient étre partag@11]
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CHAPITRE 6

LA PHARMACOVIGILANCE ET LA GESTION DE
RISQUES AU MAROC
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I. Historique:

Le systéme marocain de pharmacovigilance destirec@eillir les informations sur les
effets indésirables médicamenteux repose sur lam@dé&on par les professionnels de santé et

I'industrie pharmaceutique des événements liescataommation des medicaments]

Au Maroc, les premieres tentatives d'implantatienla Pharmacovigilance ont débuté au
niveau académique au sein des deux Facultés decMédie Rabat et de Casablanca.

En 1989, il y a eu la création du Centre Natiore@Ptharmacovigilance en méme temps que
le Centre Anti-Poison du Maroc a I'Institut Na@bal'Hygiéne, bénéficiant ainsi des mémes

locaux et des mémes moyens humains et matériels.

Le Centre est sous la responsabilit¢ d'un médecseignant en Pharmacologie. Il est
composé d'un personnel pluridisciplinaire (médecinsharmaciens, scientifiques,

statisticiens, documentaliste, informaticien).

En 1992, La circulaire ministérielle N°2 DR/10 & ébtablie, elle reconnait le Centre
marocain de Pharmacovigilance (CMPV) et incitepedessionnels de Santé et l'industrie

pharmaceutique a déclarer les effets indésiratdesnédicaments.

La méme année, le CMPV a été le premier centrecdifriet Arabe a étre admis comme
membre du Centre collaborateur de I'O.M.S pdar surveillance des Effets Indésirables

des Médicaments (Uppsala Monitoring Centre : UMC).

En 1997, la circulaire Ministérielle 3DMP du 28yier 1997 crée la commission Nationale

de Pharmacovigilance (CNPV) au sein de la DireatioMédicament et de la Pharmacie.

En 1998, le CMPV est nommé point focal pour le eflcdes réactions indésirables aux
vaccins. En 1999, une circulaire Ministérielle gbliles Professionnels de santé a la

déclaration des Effets indésirables des vacging}
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Il. Les intervenants dans systeme de pharmacovigilanogarocain :

1. Le Centre National de Pharmacovigilance :

Le Centre National de Pharmacovigilance travaidgasndem avec le Centre Anti Poison du
Maroc avec lequel il partage les compétences hwemagt les moyens logistiques de
fonctionnement. Il a pour mission, de mettre ence@ldes procédures techniques de
fonctionnement du systéme national de pharmacawvigd et de gérer les moyens nécessaires
pour le bon fonctionnement des structures régisnedke pharmacovigilance. Il définit les
orientations de la pharmacovigilance et veille @spect des procédures de bonnes pratiques

de pharmacovigilance.

2. Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance :

La structure qui s’occupera de la pharmacovigilanégionale doit étre intégrée dans

I'observatoire de santé régional.

Le responsable de la structure régionale est norparéni les médecins et/ou les

pharmaciens pharmaco-toxicologues ou a défaut diegwmionnels de santé ayant bénéficié
d’'une formation en pharmacologie et en pharmaclange.

Le responsable de la cellule doit avoir les compzde exigées ou se former pdui4]

3. Le Comité Technique de Pharmacovigilance :
Le Comité Technique de Pharmacovigilance est umitéo clinique et scientifique

indépendant ayant pour missions de :

- constituer une cellule permanente de spécialisted3harmacologie et d’experts cliniciens
pouvant, en cas d'effets indésirables sérieux,uévdks risques encourus par 'homme et
proposer les mesures a prendre a la Commissioondéd de Pharmacovigilance,

- donner un avis technique sur toutes Igsestions d'ordre scientifique se
présentant au Centre National de Pharmacovigilance,

- préparer les travaux de la commission nationale,
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- programmer et décider de l'opportunité des enquitggarmacovigilance et d'en examiner
les résultats,
- répondre a toute demande d'avis scientifique ptésgrar le Ministre de la Santé,

- planifier le programme annuel des activités ddignes et de recherche a entreprendre.

Le comité technique est présidé par le directeucahire national de pharmacovigilance et
compte dans ces membrées directeurs des centres régionaux de pharmatangg,
6experts médecins spécialistes; 3 pharmaciens;aBmatologues; 3 toxicologues; et un
épidémiologiste[115]

4. La Commission Nationale de Pharmacovigilance :

La Commission Nationale est 'instance officielimsultative.

La Présidence est assurée par la direction du am@dict et de la pharmacie, et sur sa
demande, la Commission se réunit chaque fois @stilsaisi par le centre national de

pharmacovigilance et chaque fois qu'une questiganie est a I'ordre du joyri2]

5. L’industrie pharmaceutique :
Tout laboratoire pharmaceutique a pour responsal@thique de collecter, d’évaluer et de
transmettre au centre national de pharmacovigildooe événement indésirable associé a

I'utilisation de ses produits qu’ils soient commialisés ou en cours de développement.

Afin d’assumer ses obligations et ses responsabilin matiere de pharmacovigilance, le
responsable de la mise sur le marché du médicadoénavoir a sa disposition au sein de
'entreprise de facon permanente et continue unesopee responsable de la
pharmacovigilancg116,117]

Néanmoins, aucun texte de loi ne donne explicitérdes renseignements sur la fagon dont
les activités de la pharmacovigilance doivent §&eer ou planifié par les industriels. Dans le
décret n°2-76-266, toute demande d’agrément d’'péeialité pharmaceutique doit inclure
une documentation sur les essais physicochimidagsologiques, biologiques, et cliniques
[118], mais le requérant n'est pas tenu d’y inclure ufemification des activités de la

pharmacovigilance.
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6. Les Professionnels de santé :
Les médecins, les chirurgiens dentistes, les phaems ainsi que les infirmiers et les sages
femmes doivent collaborer a la sécurité d'emplsimédicaments dans notre pays, pour cela

ils doivent :

- Notifier & un centre de pharmacovigilance (national régional), le plus rapidement
possible, toute présomption d'effets indésirables rapport avec I'utilisation d'un ou de
plusieurs médicaments, toute observation d'abudeomésusage et, tout autre effet qu'ils
jugent pertinent de déclarer (syndrome de sevragesur thérapeutique, inefficacité
thérapeutique, effet sur le produit de conceptiéaction résultant d'un produit défectueux).

- Répondre aux demandes du destinataire de niatification en confirmant et
complétant, afin de documenter l'observation ilgtia

- Conserver les documents concernant 'effet indélsigrésumé afin de permettre, en cas de
nécessité, de compléter les informations précédartransmises.

- Coopérer avec les centres de pharmacovigilancanmoént dans le cadre des enquétes

- Se tenir informé et tenir compte dans sa pratiqoéepsionnelle des données de tolérance
des médicaments qu'il prescrit, dispense ou adirenjis17,118]

7. Le Public :
Le public contacte le CMPV pour diverses raisons pour obtenir des informations sur
I'innocuité d'un produit de santé, ou bienrposavoir si le produit de santé serait a

l'origine de I'apparition d'un événement indéseal13]

lll. Le systéme de pharmacovigilance et la gestion d'ales :

Au Maroc, I'évaluation des problémes de sécuritiaajestion des risques liés a l'utilisation
des médicaments n’est pas planifiée par un systiere défini. La pharmacovigilance est
basée sur la notification spontanée par les mfBBels de santé et les patients a moindre
échelle, et les alertes déclenchées par les iregattcangeres de la pharmacovigilance, d’ou

la passivité de la pharmacovigilance au Maroc.
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Néanmoins, le systéeme marocain de pharmacovigilezste capable d’'identifier et gérer les
alertes nationales (recueillis par la notificatgpontanée) et internationales (a partir des bases

de donnée communes des informations de sécuritégsproduits de sant@21,120]

Cette gestion d’alerte adopte un principe prochmel’gestion de risques, représenté dans les
étapes suivantes:

— Identifier les risques ou les problémes de sécurité

— Evaluer les données recueillies,

— Déterminer et adopter des mesures préventives,

— Contr6ler et examiner I'efficacité des mesureseprises.

1. La collecte et l'identification:

Le CMPV étant membre collaborateur du centrermatiéional OMS de pharmacovigilance
(UMC) recoit les alertes sur les produits de santéravers le réseau international
d’'information de la pharmacovigilance. Le CMPW'autre part du fait de la collecte et de
la gestion de la banque de données nationale diess adésirables médicamenteuses est

capable de déclencher des alertes nationales.

Les données étant recueilli et le risque identiliés, informations sur les cas pertinents a

étudier, qui y sont attachés sont acheminés antargssion nationale de pharmacovigilance.
[113,122]

2. L’évaluation :

Le Comité technique de Pharmacovigilance analyseds graves d'effets indésirables liés a
l'utilisation des produits de santé colligés paCMPV ou rapportés au niveau international
et propose a la commission nationale de pharmaitavig les cas pertinents a étudier.

La commission Nationale de pharmacovigilance, @eill ce que toute alerte émanant du
CMPV ou des instances internationales soit rapidkraealysée et évaluée pour une attitude

pratique afin d’assurer la sécurité de la santdigub. [122]
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3. Détermination et adoption des mesures préventives :

Apres l'étude du dossier, la commission Nationdle pharmacovigilance fait des

propositions a Monsieur le Ministre de la sant&,les mesures préventives qui peuvent étre

prise

pour minimiser le risque identifié, qui pdeta décision finale.

Cette décision sera adoptée, par la suite, padif&rents intervenants dans le systéme de

pharmacovigilance au Marda13]

Malgré la sous notification des effets indésirallles médicaments, le Centre Marocain de

Pharmacovigilance depuis sa création en 1989 ar@éieésieurs signaux. Ces signaux ont

abouti a plusieurs actions correctri¢ex]:

a)Réduction des erreurs médicamenteuses et de pregation :

v
v
v

v

Prescription des médicaments par des professiohablités

Diagnostic clinique et para clinique précis

Respect des regles de sécurité d'utilisation dedicaments (El, Interactions
médicamenteuses, Contre-indication, Précautiomapl...)

Ordonnance écrite, lisible, précise, compléte, samsiguité.

b)Réduction des erreurs due a I'automédication128,127]

c)Amélioration de I'acte de délivrance:

v

Des médicaments sur ordonnance, par une analgsenpbeutique de I'ordonnance et
la mise a disposition des informations et conseixessaires au bon usage des
médicaments

Des médicaments de conseil, en faisant un diagnpsitcis des symptomes objet de la
demande, conseiller le médicament le plus adaptgrdire de donner les médicaments
inscrits dans un tableau, et étre capable de @étsctdes symptdbmes en apparence

bénins ne sont pas liés a une maladie plus grave

d) Actions spécifiques sur le médicament :

v

v
v
v

Enquéte
Modification des RCP
Suspension d’AMM

Retrait du marchg21]
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e) Action sur l'utilisation du médicament :

v" Renforcement de la réglementation

v' Amélioration du systéme de santé

v' Formation et information des professionnels deésant

v' Education et sensibilisation des patignis,127]

Le tableau qui suit résume quelques situation®d&lde sécurité et les actions entreprises.

Année Produit mis en cause Motif Décision
2002 Vaccin BCG Erreur programmatique: Mailing aux médecins du
utilisation de 10 doses par sujet vacciné | secteur privé
2003 Méthylergométrine Erreur Thérapeutique : mérdennance | Lettre pour les maternités
pour la mere et le nouveau-né prétant
confusion du traitement de chacun.
2004 Corticoides Mésusage: utilisé comme stimulant d | Courrier Pharmaciens Lettre a
I'appétit Ministére Intérieur
Cyproheptadine Mésusage: utilisé comme stimulant de | Courrier Pharmaciens Refus
I'appétit nouvelles AMM
Dontomycine Publicité erronée : utilisé comme agitple | Courrier Laboratoire
alors que c’est un antibiotique
Rinomycine Non respect des Recommandations d’usalydification RCP
pour I'utilisation des alpha-adrénergiques|
2005 Flucloxacilline Effets graves: nécroses Cutanées Modification du RCP
Injectable
2008 Mycophenolate mofétil Nouvelles données dar#téc: effets Modification du RCP
tératogenes
2008 Biphosphonates Complications bucco-dentairessetuse | Modification du RCP
grave
2009 Métoclopramide Erreur de posologie: Syndrome Inscrire le Métoclopramide suf
extrapyramidal la Liste |. Modification du RCP
2010 Dextropropoxyphéne Risque de toxicité cardiague Retrait du marcher
2010 Rosiglitazone Complications cardio-vasculaire rd®edu marcher
2010 Benfluorex Risque d'apparition ou d'aggravadien Retrait immédiat
valvulopathies
2013 Association Ethinylestradiol | Risque de thrombose Retrait du marcher

et Cyprotérone

Tableau N°5 : Situations et les actions entrepisematiére de pharmacovigilande2,123,124,125,126].
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Professionnels . , Patients
de santé Grand Public

Centres Régionaux de
Pharmacovigilance

Maotification EI

Centre National de Industrie

UMC- OnS Pharmaceutique

Pharmacovigilance

Information
Surveillance
Evaluation durisque

Comité technigue de

Pharmacovigilance

Commission nationale de

Pharmacovigilance

Propositions
Actions réglementaires

Ministre de la Santé

Figure N°2 : Déclenchement et gestion d'une aleat®aroc[112]
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CONCLUSION :

Chaque produit médicamenteux efficace est assod@&saisques connus ou non connus. La
détection, I'évaluation, la réduction et la comnoation, sont les éléments essentiels de la
gestion des risques qui, par sa mise en placeiaud'sm systéme de la pharmacovigilance,

peut réduire I'impact des risques liés a I'utilisatdes médicaments.

La gestion des risques est traitée différemment pays a l'autre. Les Etats-Unis, le Japon,
les états membre de 'union européen, ont mis acepties systémes de gestion des risques,
ce qui illustre l'importance croissante de lintrotion de la gestion des risques et plus

particulierement des activités de minimisation iisgues.

Il est dans l'intérét des patients, de l'indugtharmaceutique et des autorités réglementaires
gue le médicament ait moins de risques et plusatitages lors de sa prise, les systémes de
gestion de risques tels que les "REMS” au EtatssUet le "EU-RMP” en Europe le
“RMP” au Japon peuvent y contribuer. lls ont égakent exigé aux développeurs de
médicaments a prendre davantage en considératif@agda dont les patients peuvent éviter
les effets indésirables, en prétant attention ecdeses tels que les contre-indications, mises

en garde et précautions d'emploi.
Beaucoup de progres ont été réalisés, mais ceaapects ont encore besoin d'étre amélioré:

- les données de sécurité manquent souvent d’acttiatiset sont basés principalement sur
ou identique aux informations de sécurité displerdty moment du dép6t de la demande.

- Des mesures de pharmacovigilance renforcées: langlcavigilance de routine peut étre
suffisante pour certains médicaments, mais des neesouvent supplémentaires sont
nécessaires.

- Une meilleure évaluation de la nécessité de lamigdtion des risques: Il y a souvent
peu ou pas d'évaluation explicite de la nécessténahimisation du risque et aucune

raison-d'étre est offert pour les outils de réaurcties risques est proposée.
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- Le partage d’informations et de données sur lestefhdésirables des médicaments et
aussi les expériences post-AMM entre les difféenfeays et les organismes
internationaux (ex : UMC-UPPSALA).

Au Maroc, l'instauration d’'un systeme de gestionridgues s’avere nécessaire, et les bases

qui vont régir ce systeme devront s’inspirer dexpgé&rience internationale, tout en étant

conscient que chaque pays développe son systemmtégrant des structures déja

fonctionnelles.
Un modele convenable de gestion de risques pddatec devrait privilégier :

- Un renforcement technique des structures déja aamwed, ex: Administration,
laboratoires, centre de pharmacovigilance,...etc.).

- L’amélioration de la coordination entre les difiéi® intervenants dans la
pharmacovigilance.

- La mise en place d’'un organisme unique chargé druteeillance et I'évaluation des
données de la sécurité des médicaments, qui si@péndant de toute pression politique
ou économique.

- Implication politique de l'état sur le plan finaaciafin de permettre au centre de
pharmacovigilance la mise en ceuvre de tous letsmécessaires a son fonctionnement,

et I'atteint de ses objectifs.
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ANNEXE N°1 : Médicaments sous un systeme de gestide risques REMS aux USA [128]

PRINCIPE ACTIF (DCI) ELEMENTS REMS MODIFIQ
ATION
a-Epoetine Guide de médication, Plan de commumicaE TASU, description du systéme de Oui
mise en place
a-Darbepoetine Plan de communication, Guide de raédit, description du systéme de mise en Oui
place, ETASU
a-Alglucosidase Plan de communication, ETASU, desicm du systéme de mise en place Oui
CH-Collagenase Plan de communication Non
Alosterone Hydrochloride Guide de médication, ETA8Escription du systeme de mise en place Non
Alvimopan Plan de communication, ETASU, descriptionsystéme de mise en place Qui
Ambrisentan Guide de médication, ETASU, descriptiarsystéeme de mise en place Qui
Analgésiques opioides a Guide de médication, ETASU Oui
libération prolongée
Apixaban Plan de communication Non
Belatacept Guide de médication, Plan de communitatio Non
Bosentan Guide de médication, ETASU, descriptiosydiéme de mise en place Oui
Buprenorphine Guide de médication, ETASU, desaiptiu systéeme de mise en place Non
Bupropion Hydrochloride Guide de médication Oui
Clozapine ETASU, description du systeme de misglace Non
Corticotropine Guide de médication Non
Dalfampiridine Plan de communication Oui
Denosumab Guide de médication, Plan de commuaitati Oui
Dofetilide Guide de médication, ETASU, descriptdinsysteme de mise en place Non
Dronedarone Guide de médication, Plan de commuaitat Oui
Ecallentide Plan de communication Oui
Eculizumab Guide de médication, ETASU Oui
Eltrombopag Plan de communication Oui
Emtricitabine+Tenofovir Guide de médication, ETASU Non
disoproxil fumarate
Exenatide Plan de communication Non
Ezogabine Plan de communication Oui
Fentanyl a libération Guide de médication, ETASU, description du systémenise en place Oui
transmucosale immédiate
Fingolimod Plan de communication Oui
Formeterol fumarate Plan de communication Non
Icodextrine Guide de médication, ETASU, descripiiln systeme de mise en place Non
Indacaterol maleate Plan de communication Non
Ipilimumab Plan de communication Oui
Isotrétinoine Guide de médication, ETASU, desariptiu systeme de mise en place Non
Lenalidomide Guide de médication, ETASU, descriptio systéeme de mise en place Oui
Liraglutide Plan de communication Oui
Lomitapide ETASU, Systéme de mise en place Non
Loxsapine Plan de communication, ETASU, Systemmide en place Non
Metoclopramide Guide de médication Non
Mifepristone Guide de médication, ETASU, descriptitu systéeme de mise en place Non
Mipomersen ETASU, description du systéme de misglace Non
Mycophenolate Guide de médication, ETASU Non
Naltrexone Guide de médication Oui
Natalizumab Guide de médication, ETASU, descriptia systeme de mise en place Oui
Nilotinib Guide de médication, Plan de communiaatio Oui
Olanzapine Guide de médication, Plan de commuaitaETASU, description du systéeme de Oui
mise en place
Peginesatide Plan de communication Non
Pegloticase Plan de communication Oui
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Phentermine+topiramate

Guide de médication, ETA®dcription du systéeme de mise en place

Oui

Pomalidomide ETASU, description du systéeme de misplace Non
Propxyphéne Guide de médication Non
Pubrenorphine+Naloxone Guide de médication, ETA®dcription du systeme de mise en place Non
Rivaroxaban Plan de communication Oui
Romiplostim Plan de communication Oui
Rosiglitasone Guide de médication, ETASU, descrniptio systeme de mise en place Non
Subutramine Hydrochloride Guide de médication Non
Tapentadol Guide de médication, Plan de communicati Non
Teduglutide Plan de communication, ETASU Non
Telavancine Guide de médication, Plan de commtinita Oui
Teriparatide [ADNr] Guide de médication, Plan denoaunication Oui
Testosterone Guide de médication Oui
Tetrabenazine Plan de communication Oui
Thalidomide Guide de médication, ETASU, descriptionsystéme de mise en place Qui
Ticagrelor Guide de médication, Plan de commurocati Oui
Tocilizumab Plan de communication Oui
Tofacitinib Guide de médication, Plan de commurdzat Non
Vandetanib Guide de médication, Plan de commumica&E TASU, description du systéme de Oui
mise en place
Varenicline Guide de médication Oui
Vigabatrine Guide de médication, Plan de commuinnaETASU, description du systeme de Oui
mise en place
Plan de communication Oui

Ustekinumab
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ANNEXE N°2 : Médicaments sous un systeme de gesléonsques EU-RMP en Eurofie7]

MEDICAMENT

ACTIVITES MISE EN PLACE

Abatacept

études épidémiologiques/registre desgssss aux Etats-Unis et en Europe
carte de surveillance du patient

Ac zolédronique

Etudes post-AMM/Document d’'inforinataux patients
Enquéte nationale(France) de pharmacovigilance

Agomélatine étude épidémiologique post-AMM
documents d'informations aux professionnels deésahaux patients
Alitrétinoine documents d’informations aux professiels de santé et aux patients
surveillance renforcée
Ambrisentan étude observationnelle
restriction du cadre de prescription
programme de formation aux professionnels de santé
matériels d’éducation aux professionnels de saraéxepatients
programme de distribution controlée
Bosentan Etude cohorte
programme d’information/éducation aux professiosmid santé et patients
Bromure étude randomisée en double aveugle/études d'titilisan Europe et aux USA

méthylnatrexone

matériels d’éducation aux professionnels de santé

Budésonide/
Formetérol

Etudes post-AMM/études d'utilisation
programme d’éducation et d'information aux professiels de santé
documents d’'informations aux patients

Canakinumab

registre des patients/matériels d’'éauncpour les prescripteurs

Certolizumab

Etudes épidémiologiques/Documentsatiindtion aux professionnels de santé
matériel d’éducation aux patients

Conestat alpha

étude de sécurité post-AMM
documents d’informations aux professionnels deésant
matériels d’éducation aux professionnels de saraéxepatients

Dabigatran

études randomisées (Pradaxa® vs Wagjarin
étude clinique randomisée (Pradaxa® vs énoxapé&tineps observationnelles

Déférasirox

étude aupres des prescripteurs/sitemetes/enquéte d'utilisation
registre pédiatrique internationales
documents d’information aux prescripteurs hosgtaliet aux patients

Dégarelix études de suivi/étude post-AMM internadies

matériel d’éducation aux professionnels de santé
Dexaméthasone surveillance renforcée/prolongatsnétudes de phase lli

étude observationnelle

matériels d’éducation aux professionnels de sardéepatients
Dronédarone études d'utilisation et de prescripéiutes de sécurité observationnelles
Duloxétine études post-AMM/étude de pharmacodynadiministrée avec la warfarine

surveillance renforcée/Etude nationale d'utilisatio
Eltrombopag Etudes épidémiologiques

matériels d’éducation aux professionnels de sardéepatients
Etravirine étude européenne Regiscar/participatioregistre US/étude cohorte D.A.D
Etoricoxib Etudes observationnelles

Surveillance renforcée avec un suivi national(Feanc

Etude d'utilisation/ Documents d'information aurgaripteurs et aux patients
Exenatide Etudes post-AMM (ex: co-morbidité, popiotas non étudiées)

Documents d'information aux prescripteurs et auiepts

Surveillance renforcée avec un suivi national(Feanc

programme d'éducation des patients
Fentanyl sécurisation du produit et de I'accesradyit

Document d’information aux professionnels de sahiges patients
Etude post-AMM

Suivi des rapports de 'TEMCDDA ou OEDT

La restriction du cadre de prescription et de daétice

Lettre d'information aux professionnels de santé
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fingolimod

Etude d’extension des essais cliniquepldase I1I
Etude post-AMM

Registre de suivi des grossesses

Suivi national de pharmacovigilance

Iraglutide Etudes post-AMM/registre aux Etats-Unis
Ivabradine études post-AMM
enquéte européenne de prescription
surveillance renforcée
Lacosamide Etudes observationnelle et multicengriqu

registre international de suivi des grossesses

Lénalidomide

matériels d’éducation aux professidsde santé et aux patients en Europe
étude post-AMM
suivi de pharmacovigilance/enquéte de prescrigiofrance

Lepatinib Etudes post-AMM/suivi de pharmacovigilaren France
documents d’'informations aux professionnels deésanaux patients
Maraviroc surveillance renforcée/ surveillance #je de grossesse

étude observationnelle internationale
matériel d'éducation aux professionnels de santé

Mécasermine

étude de cohorte observationnelle/@eadgcurité d’emploi

Micafungine surveillance spécifique/suivi renforcé
étude de pharmacocinétique/étude observationneltkorte
Natalizumab étude d’extension d’essais de pha&gute épidémiologique post-AMM/surveillance renfs
Nimésulide surveillance renforcée
documents d’informations aux professionnels deésant
Olanzapine étude observationnelle prospective
information des professionnels de santé
suivi national de pharmacovigilance
Orlistat Enquéte de surveillance européenne/Uneeet un étiquetage spéciaux
Etudes aupres des pharmacies/lettre d'informatiomnaédecins généralistes
Oxybate Na deux études de sécurité d’emploi )
renforcement des obligations de déclaration penldalit® année
conditions de prescription et de délivrance
une permanence téléphonique de 'information méelica
carnet de suivi des patients
surveillance de pharmacovigilance et de pharmaatémce renforcée
documents d'informations aux professionnels deésahaux patients
Pioglitazone Surveillance renforcée / Documentgalmation destinés aux prescripteurs et aux patien
Pramipexole Surveillance renforcée / Documentdaiimation destinés aux prescripteurs et aux patient
Prasugrel Surveillance renforcée
études observationnelles/Inclusion/de sécurité
Documents d'information destinés aux prescriptetieix patients
Raltégravir surveillance renforcée national et eéesme/étude observationnelle

surveillance spécifique de grossesse

Ranibizumab

surveillance renforcée/études post-rtingdettude d'utilisation
programme d’éducation et d'information nationaéetEurope

Rivaroxaban

recueil exhaustif d’information
étude de cohorte ouverte observationnelle
étude d'utilisation
suivi de pharmacovigilance en France

Romiplostim registres de patients et études aux EfSfans les pays nordiques de I'Europe

documents d’éducation et d'information aux professels de santé

lettre aux prescripteurs/suivi national de pharmiagance

étude de prescription
Ropinirole Surveillance renforcée / Documents dlimiation destinés aux prescripteurs et aux patients
Rotigotine Surveillance renforcée / Documents diimation destinés aux prescripteurs et aux patients

saproptérine
Dichlorhydrate

registre des patients/étude avec un suivi de 7 ans
études de pharmacocinétique et de pharmacovigilance
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Saxagliptine guestionnaires de pharmacovigilangdést cliniques additionnelles
suivi de la tolérance
études pharmaco-épidémiologiques/suivi nationdtErmacovigilance
Sitagliptine études randomisées en double aveugle
enquéte de prescription au Royaume-Uni, en Allemagea France
registre de femmes enceintes aux Etats-Unis
étude clinique de phase IV de morbi-mortalité
Testostérone enquéte aupres des prescripteurs (Reydui)/études observationnelles
surveillance renforcée/étude d'utilisation
programme d’éducation et d’information pour presenrs
Thalidomide programme d’information aux professielsrde santé et aux patients
surveillance de I'utilisation hors AMM
suivi de pharmacovigilance en France/observat@sepilescriptions
documents d’'informations aux professionnels deésanaux patients
Tocilizumab surveillance spécifique/Etudes post-AMM
Documents d'information aux professionnels de sah#x patients
TOXINE pharmacovigilance renforcée/ études d’utilisatinrFeance

BOTULINIQUE Aou B

programme d’éducation et d’information aux professiels de santé et patients

Trimétazidine

Surveillance renforcée / Documenisfdimation aux professionnels de santé

Ulipristal

études observationnelles/étude rétropec
étude pharmacocinétique chez des femmes allaifegestre européen

Ustekinumab

Etudes post-AMM avec une étude observalle francaise
Registres de suivi de patients
documents d’'informations aux professionnels deésanaux patients

Vaccin Anti-HPV

Etudes épidémiologiques en Europe
surveillance pro-active en France

Varéniciline Etudes épidémiologiques
Surveillance renforcée avec un suivi national(Feanc
Vidagliptine études observationnelle/études dsdilion/études randomisées, multicentriques
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Annexe N°3 : Exemple d’annulation d’obligation dEMRS pour quelques médicamefit29]

MEDICAMENT DATE D’ANNULATION DE REMS
Venlafaxine hydrochloride 31 juillet 2012
pioglitazone 17 mai 2012
Fluticasone+salmeterol 9 aout 2012

tiagabine

25 janvier 2012

Metoclopramide

14 mars 2012

Tolvaptan 14 septembre 2012
Venlafaxine hydrochloride 31 juillet 2012
salmeterol 9 aout 2012
Tiagabine 25 janvier 2012
armodafinil 13 janvier 2012
Oxycodone 25 janvier 2012
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Résumé

Titre : Les systemes de gestion de risques liés aux nmadida
Auteur : Noureddine LAAZZABI
Rapporteur : Professeur Yahia CHERRAH

Mots clés: Pharmacovigilance, gestion de risques, effetssinaléles, sécurité, médicament

En réponse au retrait des médicaments au coudedeigres années, tels que la Benfluorex,
la Troglitazone, ou la Rofécoxib, les autorités dégrentes régions de I'lCH ont changé
leur approche de la collecte de données de sécadttive a une approche de gestion des
risques liés a l'utilisation des médicaments pueactive.

La gestion de risques est le processus consistaralaer les bénéfices et les risques d'un
produit, suivie par I'élaboration et la mise en ceules outils pour limiter ces risques,
I'objectif étant de maintenir les bénéfices toutéauisant les risques autant que possible.

L’Union Européenne, les Etats Unis et le Japormasten place indépendamment des
systemes de gestion de risques pour la surveilldada sécurité des médicaments qui ont
recadré le modele traditionnel de pharmacovigilance

L’application de tels systémes a eu un impact aiplus niveaux, tel que la prescription,
I'accés aux soins ou le colt de la médication. Néans, des problémes ont été notés au
niveau de leur exécution et leur mise en placeptamunication des informations au public,
ou I'harmonisation entre les pays.

Au Maroc, le systeme de pharmacovigilance est basta notification spontanée, et bien
gu'’il est capable d’identifier et de gérer les temationales et internationales, une adoption
d’'un systeme de gestion de risques s’avere nécesstles bases qui vont régir ce systeme
doivent s’inspirer de I'expérience internationatejt en étant conscient des particularités du
systéme de santé marocain
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Summary

Title: risk management Systems related to drugs

Author: Noureddine LAAZZABI

Rapporteur: Pr. Yahia CHERRAH

Keywords: Pharmacovigilance, risk management, adverse sffsatety, drug,

In response to drug withdrawal in recent yearsh&scBenfluorex, Troglitazone, or
Rofecoxib, the authorities of different ICH regidmsve changed their reactive approach for
collection of data safety to more proactively nsknagement approach.

Risk management is the process of assessing thediiseand risks of a product, followed by
the development and implementation of tools togait these risks, the aim is to maintain the
benefits while reducing the risks much as possible.

European Union, United States and Japan have gmaliaodependently their risk
management systems for monitoring drug safety whate cropped the traditional model of
pharmacovigilance.

Implementation of such systems has an impact oaraklevels, as the prescribing, access to
medical care and the cost of medication. Howewehlpms have been noted with their
execution and their implementation, the communacatf information to the public, or
harmonization between countries.

In Morocco, the pharmacovigilance system is basespontaneous reporting, and although
his capacity to identify and manage national amerimational alerts, an adaptation of a risk
management system is necessary and basis thagowédin the system should be based on
international experience, while being aware ofghgicularities of Moroccan health system.
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