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des produits de santé

L activité de gestion des risques a I’Afssaps :
Organisation, fonctionnement, partenariats et développements

L’Afssaps a engagé, dans le courant de I’année 2005, une démarche de renforcement de la
surveillance post AMM, prenant en compte notamment les exigences du nouveau cadre juridique
communautaire, les réflexions conduites sur le fonctionnement du dispositif en place et les
nécessaires interactions avec d’autres partenaires au sein du systéme de santé.

Au sein de I’Afssaps, cette démarche s’est traduite par la mise en place d’une nouvelle organisation
permettant la conception et la mise en ceuvre d’une approche globale et coordonnée, mobilisant
la gamme diverse des outils disponibles dans la gestion des risques médicamenteux, qu’il
s’agisse des activités renforcées de pharmacovigilance fondées sur la notification des effets
indésirables, des études de suivi dénommées études post-AMM (notamment pharmaco-
épidémiologiques) ou des activités de minimisation du risque. Elle implique aussi des articulations
avec d’autres services de I’Afssaps susceptibles de contribuer au suivi nécessaire, notamment au
titre des inspections des systemes de pharmacovigilance des firmes et du contrdle de la publicité.

Trois années de fonctionnement de la cellule « Plan de gestion des risques » ont confirmé :

- la montée en charge de I’activité suscitée par la soumission des PGR lors des demandes
d’AMM, leur évaluation, leur mise en place et leur suivi.

- la nécessité d’une gestion transversale, anticipée, et d’une interaction précoce avec les
laboratoires pharmaceutiques, afin de disposer d’un plan cohérent et adapté de mesures de
surveillance et de minimisation des risques au moment de la commercialisation des produits.

- le role majeur des réseaux de pharmacovigilance et d’addictovigilance, qui assurent un suivi
renforcé apres la mise sur le marché.

- le besoin d’intégrer d’autres partenaires, notamment les professionnels de santé, les
associations de patients et les sociétés savantes.

- la place essentielle des études pharmaco-épidémiologiques réalisées avec I’objectif
d’évaluer la sécurité d’emploi, et la nécessité d’une coordination des demandes de la Haute
Autorité de Santé (HAS), de la Direction Générale de la Santé (DGS) et du Comité
économique des produits de santé (CEPS).

- la nécessité de créer un groupe expert en charge de I’évaluation des protocoles et des
résultats des études post-AMM de sécurité, ceci, dans le contexte des évolutions
réglementaires du statut des études observationnelles concernant des médicaments
autorisés, et dont les objectifs sont d’évaluer, quantifier et caractériser des risques. La
démarche, initiée mi-2008, est conclue par la mise en place du groupe début avril 2009.

A. Cadre réglementaire des PGR

1. Champ d’application

Le PGR peut s’appliquer a tout type de médicaments, quel que soit son statut. Il doit étre déposé avec
le dossier d’AMM patr le titulaire pour :
*  toute nouvelle substance active,
* un biosimilaire,
* un médicament générique lorsqu’un probléme de sécurité d’emploi a déja été identifié
avec le médicament princeps,
* |es thérapeutiques avancées,

* une demande d'extension impliqguant un changement significatif (nouveau dosage,
nouvelle voie d’administration, nouveau procédé de fabrication d’'un produit issu des
biotechnologies, nouvelle indication,_extension pédiatrigue),

* ala demande des autorités compétentes.
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Pour tout autre dossier, I'industriel devra justifier auprés des autorités les raisons pour lesquelles un
PGR n’est pas nécessaire.

Le PGR fait partie intégrante du dossier d’AMM, et correspond plus précisément au module 1.8.2.
« Risk Management Plan ». Ainsi, au méme titre que les autres parties du dossier d’AMM, si le PGR
n'est pas satisfaisant, il peut faire I'objet d’'une objection majeure. Il apparait également dans I'opinion
du CHMP et le rapport public d’évaluation (EPAR) publiés sur le site Internet de 'EMEA.

Le cas echéant, un PGR peut étre déposé apres la mise sur le marché en fonction de nouvelles
données de sécurité d'emploi, a la demande de I'Agence Européenne, des Etats Membres,
notamment I’Afssaps.

2. Réglementation en vigueur
Pour la réalisation d'un PGR, les industriels doivent se reporter aux textes suivants :
a. Réglementation européenne et internationale

*  Reglement (CE) n°726/2004 - Art. 6 / Directive 2004/27/CE - Art. 8 (3)

Conformément a I'article 8-3 de la Directive 2004/27/CE et a I'article 6 du réglement (CE) n°726/2004,
le demandeur doit joindre, le cas échéant, a chaque nouvelle demande d’autorisation de mise sur le
marché (AMM), un plan de gestion de risque (PGR).

*  “Volume 9A” Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use (mars 2007)

- Part | chap 3 : Requirement for Risks Management systems

Ce chapitre décrit notamment le plan de pharmacovigilance et les conditions dans lesquelles un
PGR doit étre soumis. Il reprend les éléments du guideline on Risk Management System for
Medicinal Products for human Use (EMEA/CHMP/96268/2005) qui est en cours de modification
afin notamment d'y intégrer les situations pour lesquelles un PGR devra étre déposé avec le
dossier d'autorisation de mise sur le marché d'un médicament générique. Une réflexion est
actuellement menée quant a la définition des criteres justifiant la mise en place d'un plan de
minimisation des risques.

- Annexes 5.1.1 : Template for EU Risk Management Plan (EU-RMP)

- Part | chap 7 : Company- Sponsored Post Authorisation Safety Studies ( PASS)

Outre le chapitre 1.3 précisant les conditions dans lesquelles un PGR doit étre soumis, le Volume
9A integre un chapitre spécifique (chapitre 7), relatif aux recommandations sur la conduite des
études post-AMM (considérations éthiques, role respectif des autorités, déclaration des effets
indésirables et rapport final) par les laboratoires pharmaceutiques.

* |CH E2E: Note for Guidance on Planning Pharmacovigilance Activities (CPMP/ICH/5716/03)

b. Réglementation nationale

*  Décret n°2008-435 du 6 mai relatif a la mise sur le marché des spécialités pharmaceutiques a
usage humain

L'article R.5121-25 du code de la santé publique transpose notamment les dispositions prévues par la
Directive 2004/27/CE - Art. 8 (3).

* Décision du 7 mai 2008 relative au modéle type de plan de gestion de risque et prise en
application de l'article R. 5121-25 du Code de la Santé Publique fixant les modalités de
soumission des PGR

Ce modele est adapté aux PGR soumis avec les demandes d’AMM nationales.

Il doit étre également suivi lorsque I'Afssaps demande la mise en place de mesures spécifiques sur le
territoire national, telles qu’une surveillance renforcée ou des activités de minimisation des risques
(exemple : suivi de pharmacovigilance, de pharmacodépendance...) pour un médicament enregistré
selon une procédure centralisée ou selon une procédure de reconnaissance mutuelle ou
décentralisée.
Pour un médicament enregistré selon une procédure nationale, le contenu du plan de gestion de
risque peut étre adapté au cas par cas, en fonction des données du dossier et de leur évaluation.
Néanmoins, il doit comprendre au minimum les informations suivantes :

- informations sur le produit (nom, dosage, forme pharmaceutique, description, indication,

posologie...) ;
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- description des données de sécurité et présentation des données d’exposition : profil de sécurité
d’emploi dans les conditions normales d'utilisation et hors du cadre de l'autorisation de mise sur
le marché ;

- plan de pharmacovigilance et, si nécessaire, de minimisation des risques.

B. L’activité de gestion des risques a I’Afssaps

1. Organisation
a. La cellule PGR-Pharmaco-épidémiologie

A ce jour, 3 pharmaco-épidémiologistes sont en charge de I’évaluation des PGR européens et
nationaux (expertise des études et des plans de minimisation proposés), de I’évaluation de la
nécessité de mettre en place des mesures additionnelles (notamment au niveau national lorsque le
PGR est européen) et de la coordination de I’activité de suivi de I’ensemble des spécialités pour
lesquelles un PGR est requis. Un quatrieme évaluateur est spécifiguement chargé du suivi des plans
de minimisation, en lien avec la DE2PCB.

b. Le groupe expert

Un groupe d’experts, rattaché a la Commission Nationale de Pharmacovigilance et a la Commission
nationale des stupéfiants et des psychotropes, sera mis en place au cours du premier trimestre 2009.
Pluridisciplinaire, le groupe sera constitué d’experts recrutés pour leurs compétences en gestion des
risques et pharmaco-épidémiologie/biostatistique, pharmacovigilance, addictovigilance, médecine
et pharmacologie.

Le groupe viendra en appui de la cellule PGR-PEPI et sera sollicité pour évaluer la pertinence de
mise en place des études pharmaco-épidémiologiques pour des médicaments faisant I’objet d’un
PGR européen soumis par les industriels et en particulier, pour expertiser les protocoles d’études.

Il statuera sur la nécessité de conduire des études complémentaires aux PGR européens en fonction
des spécificités du systéeme de santé francais. Il assurera la validation des protocoles d’études,
I’évaluation des résultats et de leur impact au plan de la santé publique. Il évaluera aussi la
nécessité de mettre en ceuvre des mesures de réduction de risque complémentaires.

Au-dela de leur expertise sur la méthodologie et le choix des méthodes statistiques, les membres du
groupe de travail poursuivront la réflexion sur les outils méthodologiques en pharmaco-
épidémiologie et en particulier les bases de données, en collaboration avec les autres autorités de
santé.

Par ailleurs, il sera aussi sollicit¢ pour évaluer, en amont du conseil scientifique, les protocoles
d’études soumis a la Direction de I'Evaluation des Médicaments et des Produits Biologiques (DEMEB),
en particulier ceux visant a mettre en place une étude pharmaco-épidémiologique.

2. Mode de fonctionnement de I’activité de gestion des risques
a. Articulation de I’activité au sein de I’Agence

L activité de la cellule PGR-Pharmaco-épidémiologie nécessite une collaboration avec les unités ou
départements responsables de I’évaluation continue du rapport Bénéfice/Risque, que ce soit en pré-
ou en post-AMM, c'est-a-dire les unités Pharmaco-Toxico-Cliniques, le département de
Pharmacovigilance, le département Stupéfiants et Psychotropes et I’unité d’évaluation pré-clinique,
ainsi que la cellule Méthodologie et biostatistiques.

Plus récemment, une collaboration s’est formalisée avec d’autres structures :

= Avec le Département Publicité et bon usage des produits de santé de la Direction de I’évaluation
de la publicité, des produits cosmétiques et biocides

Des relations ont été établies avec le Département Publicité et bon usage des produits de santé, qui
est désormais informé systématiquement des demandes de plans de minimisation des risques
européens et nationaux, plans composés de documents d’information/formation a destination des
professionnels de santé et/ou des patients.

Une procédure formalise les échanges entre les deux départements pour les documents a
destination des patients (procédure prochainement disponible sur le site de I’Afssaps). Une
validation commune de ces documents est en effet nécessaire avant leur mise a disposition par le
laboratoire.

Afssaps-mars 2009 3



Les documents destinés aux professionnels de santé ne sont validés, a priori, que par la cellule PGR,
qui transmet au Département Publicité et Bon Usage des produits de santé, lorsque cela est
nécessaire, la liste des informations-clés que devraient contenir les documents promotionnels.

= Avec I’Unité ATU du Département de I’Evaluation des médicaments & statut particulier et des
essais cliniques

La circulaire DGS/SD.3A/DSS/FSS/DHOS/E2/n°2007-143 du 11 avril 2007 prévoit que I’Afssaps, a
compter de la date de notification de I’AMM, veille a garantir un délai maximum de 3 mois pour la
cessation des effets de I’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte ou la fin d’octroi
d’ATU nominatives. Dans de nombreux cas, le PGR comprend des mesures a adapter au niveau
national qui doivent le plus souvent étre validées et disponibles au moment de la mise sur le marché
du médicament, selon les engagements du laboratoire et les conditions relatives a I’AMM.

La cellule PGR, qui dispose donc d’un délai de 3 mois apres la notification de I’AMM pour entériner
ces mesures, examine les médicaments faisant I’objet d’une ATU en priorité.

Le respect de ce délai impose aussi, d’une part, une collaboration étroite et réguliére entre la
cellule PGR et I’'unité ATU, afin d’identifier ces produits le plus tot possible, et d’autre part, pour le
laboratoire, une prise de contact et une collaboration en amont avec la cellule PGR pour ces
médicaments.

La procédure standardisant I’interaction entre la cellule PGR et I'unité ATU est en phase de
finalisation.

= Avec I’Unité Génériques du Département de I’évaluation de la qualité pharmaceutique

Il est indispensable d’identifier en amont les médicaments génériques faisant I’objet d’une
demande d’AMM afin de leur appliquer les mémes mesures de surveillance et de minimisation du
risque que celles qui ont été exigées pour le médicament princeps.

= Avec le Département de I’Inspection des essais cliniques et non cliniques

Des relations ont été établies avec le Département de I’Inspection des essais cliniques et non
cliniques qui est informé de la mise en place des études post-AMM, en particulier au niveau national.
Cette collaboration permet de définir en amont le statut réglementaire des études envisagées, et
ainsi, d’en assurer un suivi et un contréle adaptés.

= Avec le systéme national de Toxicovigilance

Il est parfois utile de solliciter les centres antipoison/toxicovigilance (CAP/TV) en cas de risque
potentiel de surdosage, et ainsi, de mettre en place parallélement au suivi de pharmacovigilance un
suivi renforcé, réalisé par les CAP/TV.

b. Réunions de concertation et de suivi avec les laboratoires

Des réunions de concertation et de suivi sont organisées avec les laboratoires, a leur demande ou a
I’initiative de I’Afssaps.
Ces réunions interviennent tout particulierement dans les cas suivants :

a) le cas échéant, pour avis scientifique avant le dép6t d’un dossier d’AMM en procédure
européenne, en particulier lorsque la France est pressentie pour étre (co)rapporteur ou état
référent. Ces réunions sont alors une opportunité de discuter trés en amont du contenu du PGR.

b) afin de définir les actions & mettre en place au niveau national par le laboratoire conformément
au PGR européen, lorsque le produit est proche de I’obtention d’une AMM européenne, si possible
juste apres la décision du CHMP pour les procédures centralisées (J180), autour de J-50 pour les
procédures de reconnaissance mutuelle et a J-100 pour les procédures décentralisées. On relévera

I’importance des échanges entre maisons meres et filiales afin que ces dernieres soient informées de

la mise en place d’'un PGR européen.

L’objectif de ces échanges est de considérer la pertinence :

o d’adapter le plan de minimisation des risques a partir des éléments-clés du PGR européen et
d’identifier les études post-AMM européennes dans lesquelles la France est impliquée (nombre
de sites, nombre de patients...).

« de définir les mesures spécifiques nationales a envisager lorsque que le médicament ou
I’indication concernée répond a I’un des critéres de la liste figurant en annexe 1. Ces mesures
peuvent comporter un suivi national de pharmacovigilance, voire la mise en place d’études
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post-AMM de sécurité, d’études de prescription ou d’utilisation, ainsi que des actions de
minimisation des risques.

¢) pour définir le contenu du PGR dans le cas de produits enregistrés en procédure nationale, que ce
soit en pré- ou en post-AMM. Les PGR nationaux peuvent comprendre tout ou partie des activités de
pharmacovigilance et de minimisation.

d) suite a un signal de pharmacovigilance ou d’addictovigilance identifié en France pour un produit
enregistré en procédure nationale, afin de mettre en place des mesures de surveillance et de
minimisation.

L’expérience de ces trois premiéres années montre qu’il y a tout intérét a rencontrer les
laboratoires le plus tot possible avant I’autorisation de mise sur le marché ; si besoin, les
Départements Inspection des essais cliniques et non cliniques, Publicité et bon usage des produits
de santé et Evaluation des médicaments & statut particulier et des essais cliniques, sont invités a
participer a ces réunions de travail.

L’ordre du jour des réunions de concertation comprend généralement :

« un point sur le statut réglementaire actuel ou futur,

« le calendrier prévisionnel de passage en commission de transparence et de commercialisation,

« les mesures a mettre en place en accord avec le PGR européen, en particulier en France, et une
discussion sur les mesures complémentaires proposées au plan national (suivi national, étude
complémentaire de sécurité ...),

o la population exposée en France (essais cliniques, ATU, études post-AMM et population cible
estimée),

« les outils de minimisation, avec une copie des documents validés dans d’autres Etats membres
lorsqu’ils sont disponibles, et la détermination de leur calendrier de validation.

c. Suivi national de pharmacovigilance et interaction avec les réseaux de
pharmacovigilance / pharmacodépendance / Toxicovigilance

La mise en place d’un suivi national de pharmacovigilance est anticipée dans la mesure du possible
avec le centre régional responsable du suivi qui participe a I’élaboration et a I’adaptation nationale
du PGR européen. Ce suivi national peut dépendre de [I’utilisation attendue du produit,
conditionnée par ses indications au remboursement.

Le suivi national suit la procédure de I’enquéte officielle de pharmacovigilance ; il est mis en place
pour les produits innovants lorsqu’un risque majeur a été identifié, lorsque les données de sécurité
d’emploi sont insuffisantes ou quand I’utilisation promet d’étre large. Il constitue un partage de
données entre le centre en charge du suivi, le laboratoire et I’Afssaps. Au-dela des transmissions
d’effets indésirables graves survenant sur le territoire, toute information significative susceptible
de modifier le profil de sécurité du produit est échangée. Des échanges réguliers sur les données de
pharmacovigilance, de prescription et d’avancement des études post-AMM peuvent étre organisés
pour les produits particulierement sensibles dans le cadre de téléconférences mensuelles associant
la cellule PGR, le département de pharmacovigilance, le CRPV/CEIP responsable du suivi national et
le laboratoire.

Il est parfois également utile de solliciter les centres antipoison/toxicovigilance (CAP/TV) en cas de
risque potentiel de surdosage, et ainsi, de mettre en place parallelement au suivi de
pharmacovigilance un suivi renforcé, réalisé par les CAP/TV.

d. Un portail Internet et une base de données

Une rubrique dédiée sur le site Internet de I’Afssaps affiche des informations relatives a
I’organisation et au contenu de I’activité PGR & destination du grand public et des laboratoires.
Depuis février 2007, des fiches de synthése de PGR a I’attention des professionnels de santé, des
patients et plus généralement du grand public sont diffusées sur le site de I’Agence. La priorité
d’élaborer de telles fiches est guidée par la présence d’activités complémentaires de
pharmacovigilance et/ou de minimisation au niveau national.
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3. Bilan d’activités apres trois ans de fonctionnement
a. Bilan au 31 décembre 2008 de I'activité PGR depuis octobre 2005

Pré AMM

Type de procédure . . .
yp P Dossiers évalués

Post AMM
Dossiers évalués

Total
Dossiers évalués

Procéd , 53 dossiers Fr Rapporteur / 5 dossiers Fr Rapporteur 58
roce C:Tw(irzllji;%%eenne Co Rapporteur / Co Rapporteur
118 dossiers Fr Destinataire 10 dossiers Fr Destinataire 128
Procédure européenne de 9 dossiers Fr référence 1 dossier Fr référence 10
reconnaissance mutuelle 15 dossiers Fr concernée 3 dossiers Fr concernée 18
Procédure nationale 6 dossiers 2 dossiers 8
Total 201 dossiers 21 dossiers 222

D’octobre 2005 a fin décembre 2008, 222 PGR ont été examinés par la cellule. La plupart ont été
évalués en pré-AMM et relevaient d’une procédure centralisée.

b. Activités nationales mises en place dans le cadre des PGR depuis octobre 2005

Procédures centralisées

Procédures nationales / RM / DC

(n=186) (n=36)
Suivi natior)all de ) 20 8
Pharmacovigilance / Pharmacodépendance
Etudes d’utilisation 4 3
Etudes de sécurité d’emploi (nationale) 8
Activités de minimisation du risque = 30 9

adaptation du plan de minimisation EU

c. Bilan au 31 décembre 2008 des

suivis renforcés de pharmacovigilance (PV) /
pharmacodépendance (PHD) depuis 2005

Spécialités pharmaceutiques

CRPV

Procédures centralisées

Acomplia® (AMM retirée 16/01/09)

Grenoble (PV)

Arixtra® Paris HEGP (PV)
Byetta® Montpellier (PV)
Cervarix® Bordeaux (PV)
Champix® Paris Pitié-Salpétriére(PV)
Cymbalta® Paris Saint-Antoine (PV)
Efient® Poitiers (PV)
Exjade® Paris HEGP (PV)
Galvus® Henri-Mondor (PV)
Gardasil® Bordeaux (PV) / Lyon (Grossesse)
Intrinsa® Poitiers (PV)
Isentress® Besancon (PV)
Januvia® Montpellier (PV)
Lyrica® Toulouse (PV)
Orencia® Nancy (PV)
Procoralan® Lille (PV)
Protopic® Toulouse (PV)
Revlimid® Nice (PV)
Tysabri® Nice (PV)
Xyrem® Bordeaux (PV-PHD)
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Autres procédures

Alendronates Limoges (PV)

Vaccin BCG SSI® St-Etienne (PV)

Benfluorex Besancon (PV)

Buflomédil Lyon (PV)
Buprénorphine Grenoble (PV-PHD)
Méthadone Marseille (PV-PHD)
Methylphénidate Reims (PV) / Paris Fernand Widal (PHD)
Desmopressine Caen (PV)

Au 31 décembre 2008, 28 suivis nationaux de pharmacovigilance sont en cours ou vont débuter, dont
20 en supplément du PGR européen en procédure centralisée et 8 en procédure nationale ou en
reconnaissance mutuelle.

d. Bilan au 31 décembre 2008 des suivis renforcés de toxicovigilance ou de
sollicitations du réseau des CAP-TV depuis 2005

Spécialités pharmaceutiques CRPV

Procédures centralisées

Acomplia® (AMM retirée 16/01/09) Grenoble (TV)
Champix® Grenoble(TV)
Autres procédures

Buflomedil Lyon (TV)
Méthadone Marseille (TV)

4. Partenariats institutionnels mis en place dans le cadre du suivi post-AMM

Les activités de surveillance prévues par les PGR consistent essentiellement en la réalisation
d'études post-AMM. Dans la mesure ou des études complémentaires peuvent étre demandées par les
autres instances francaises, une coordination s’est mise en place avec la DGS et HAS afin de
partager I’information, éviter les doublons et clarifier les objectifs assignés aux études post-AMM.
Cette coordination conduit I’Afssaps a participer a différents comités et groupes de travail au cours
desquels les critéres Bénéfice/Risque retenus lors de I'évaluation de 'AMM peuvent étre explicités.

a. Les échanges avec le Secrétariat de la Transparence de la HAS

Depuis mi-2005, des réunions se tiennent tous les 15 jours avec le Secrétariat de la Commission de
Transparence au sein d’un comité de coordination opérationnel. Ces échanges ont lieu quelques
jours avant chaque Commission de Transparence ; tous les dossiers examinés lors des prochaines
Commissions sont examinés. Si nécessaire, les informations sont échangées par le biais de fiches
navette. Cette démarche permet d’assurer une complémentarité entre les études demandées par
I’Afssaps dans le cadre des PGR et qui ont des objectifs d’évaluation et de surveillance des risques
et de bon usage, et les études demandées par la Commission de Transparence. La DGS est conviée a
cette coordination opérationnelle depuis janvier 2006.

Au-dela de ces échanges, un évaluateur de la cellule PGR participe au groupe Intérét de Santé
Publique (ISP) rattaché a la Commission de Transparence, qui est notamment en charge de I’examen
des protocoles d’études post-inscription.

Cependant, quelques difficultés persistent. En effet, le protocole des études a mener dans le cadre du
PGR n’'est souvent pas finalisé au moment du passage en Transparence. Pour éviter la réalisation
d’'études redondantes, nécessaires a la fois pour répondre aux exigences du PGR et a celles de la
Commission de la Transparence, cette derniére insere de plus en plus souvent, dans l'avis de la
Transparence, la mention suivante relative au PGR : « Au cas ol les études prévues ou en cours,
notamment dans le cadre du Plan de Gestion des Risques européen, ne pourraient répondre aux
questions posées par la Commission de la Transparence, une étude spécifique devra étre réalisée. »
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b. La participation au comité de liaison des études post-AMM sous la responsabilité
de la DGS

Un comité de liaison des études post-AMM, animé par la DGS, se réunit en principe une fois par
trimestre et compte parmi ses participants I’Afssaps, la HAS, mais aussi le CEPS, la Direction de la
Sécurité Sociale (DSS) et la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS).
Il définit la politique des études post-AMM et examine les projets transversaux les plus sensibles.

5. Etat des lieux des outils et des bases de données disponibles

Outre ces actions concernant I’organisation et la méthodologie interne de la cellule ainsi que la
mise en place de partenariats opérationnels, I’Afssaps a également renforcé sa capacité d’accés a
des bases de données afin de pouvoir intégrer a la démarche de surveillance des risques des
éléments pertinents et actualisés sur la prescription et la délivrance des médicaments.

a. Le SNIIR-AM (CNAMTS)

La consultation de certaines des données du Systéme National d’Information Inter-Régimes de
'Assurance Maladie (SNIIR-AM), en particulier données de remboursement des médicaments du
Régime Général de I’Assurance Maladie et données de I’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires, est
désormais possible pour les pharmaco-épidémiologistes de I’Afssaps qui ont été spécialement
formés. L’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires, au 1/100, permet un suivi jusqu’a 20 ans des
sujets inclus, indépendamment de leur consommation ou non de soins, de leur statut d’assuré ou
d’ayant-droit ou d’éventuels changements de régime.

Ainsi, I’Afssaps a obtenu en 2007 I’accord de la CNAMTS pour I’extraction de données individuelles
au niveau national sur la population féminine agée de 14 a 23 ans, soit une cohorte d’environ 3,7
millions de sujets sur la premiére année de suivi, dans le but de surveiller la survenue d’éventuelles
complications auto-immunes dans les suites d’une vaccination anti-HPV. La transmission de ces
données a I’Afssaps a débuté au cours du second trimestre 2008 et les premiers résultats des
analyses devraient intervenir avant la fin de I’année 2009.

b. Le RSI (ex CANAM)

Les conditions de partenariat entre I’Afssaps et le Régime Social des Indépendants (RSI) dans le
cadre de la gestion des risques des médicaments ont été définies en 2007. La base de données du
RSI pourrait permettre, notamment dans le contexte d’une alerte, de caractériser la population de
patients exposés a un médicament suspecté, ou de surveiller, dans le cadre d’un plan de gestion des
risques, un certain nombre d’indicateurs de maniére prospective ou rétrospective, ou encore
d’envisager des projets transversaux s’intégrant dans des plans de santé publique ou de prévention
de la iatrogénie médicamenteuse.

c. Les données IMS Health

L’Afssaps dispose des données de deux bases IMS dont les informations sont complémentaires. La
base Xponent permet d’extraire les chiffres de ventes en pharmacies d’officine et la base EPPM des
données de prescription extrapolées a partir d’un panel de médecins. Ces bases sont régulierement
interrogées, notamment en cas de signal de pharmacovigilance ou de suspicion de mésusage.

6. Les nouveaux développements
a. La collaboration avec les associations de patients

Dans le cadre du partenariat Afssaps / Associations de patients mis en place depuis 2005, une
réflexion sur I’implication des associations dans les plans de gestion de risque a été engagée. Il est
trées vite apparu que ces dernieres pouvaient contribuer a la mise en place d’activités de
surveillance du risque et au développement d’outils de minimisation.

Outre qu’elle permet de recueillir des informations en conditions réelles de prescription, une telle
collaboration pourrait également apporter une plus-value importante dans certaines situations,
telles que la mise sur le marché d’une substance active d’une nouvelle classe thérapeutique ou
celle d’un médicament n’ayant pas été étudié dans certaines populations a risque. De plus, les
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associations participent déja largement a la relecture de documents d’information destinés aux
patients ; cette activité s’inscrit en toute logique dans leur vocation.

Une phase pilote est prévue, sur la base du volontariat des associations et de leurs adhérents, avec
les premiers PGR éligibles. Il faut néanmoins noter que le réseau constitué par I’Afssaps ne
comporte actuellement qu’une quarantaine d’associations qui ne couvrent évidemment pas
I’ensemble des domaines thérapeutiques.

b. Renforcement du partenariat avec les professionnels de santé

Un partenariat avec les sociétés savantes a été initié afin de renforcer la participation des
professionnels de santé dans le processus d’évaluation et de production d’information.

c. La mise en place de la gestion des études observationnelles de sécurité en
partenariat avec la Direction des inspections et des établissements

Dans le contexte du guideline sur les études de sécurité post-AMM (Volume 9A Guideline on
Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use), et du besoin ressenti de leur donner un
cadre réglementaire, il est aussi indispensable d’élaborer une procédure de gestion des études
pharmaco-épidémiologiques non interventionnelles demandées par les autorités ou souhaitées par
les laboratoires.
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ANMEXE

Liste des critéres et des situations a prendre en compte
pour analyser le besoin d'un PGR national

Au-dela de la nécessaire adapiation du plan de minimisation des risques du PGR europeen, il existe un certain
nombre de situations dans lesqueliss un PGR peui-2ire développe au niveau national. Ce PGSR pourra s=
composer d'un plan national de pharmacovigilance et d'un plan de minimisation du risque.

Les differentes situations peuwvent &tre regroupess sslon les 3 axes suvants -

1. Situations lices a Porganisation du systeme de soins & Pratique medicale
[prescription/delivranceladministration/sureeillance du patient)

- Conditions d'acces au produit (ex. stupefiants)
- Pratigues de prescription specifiguas a la situation francaise
{ex. prescription des hypnotiques, anxiolytigues, anlibiobques, __..)
- Fecommandations de prescription definies par les autorités frangaises
{ex campagne de vaccination nationals notamment contre hépatite B)
- Risgue d'utilisation non conforme & 'AMM (mésusage au sens large]
- Risgues potentisls ligs aux conditions d'utilisation du produit

2. Situations relatives au produit
- Offre therapeutique difféerents / profil dinteractions médicamenieuses
- Fisgue de pharmacodépendances {usags abusf ou mesusage

- Ferception locale du risque; Classe de produit pour laquelle il y & déia eu des problémes en
France

% Situations relatives a la pathologie

- Epidémiologie particuliére {ex pneumocogus)
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