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Comment est organisée I’Afssaps ?
Dans le cadre du renforcement de la veille sanitaire, I'Afssaps est I'autorité unique
chargée d'assurer la protection de la santé publique pour I'ensemble des produits
de santé destinés a 'homme ainsi que pour les produits cosmétiques.
Six directions lui permettent d'assurer ses missions d'évaluation, d'inspection et
de contrdle :

Direction de I'inspection et des établissements, a laquelle est rattaché le
département “Accidents”, en charge de tous les défauts de qualité des produits
pouvant entrainer un rappel ou une limitation de distribution.

Direction de |'évaluation des dispositifs médicaux qui comprend en particulier
['unité de matériovigilance et celle de réactovigilance.

Direction de I'évaluation des médicaments et des produits bilogiques avec
tout naturellement les vigilances correspondantes : la pharmacovigilance, la phar-
macodépendance, I'hémovigilance, la hiovigilance et la veille toxicologique.

Direction des laboratoires et des contrdles chargée de la cosmétovigilance

Direction des études médico-économiques et de I'information scientifique.
Chargée de I'évaluation médico-économique, du contrdle de la publicité et de
I'Observatoire National des prescription et consommation. Elle assure également
le secrétariat de la Commission de la Transparence.

Direction de I'administration et des systemes d'informations .

L'activité de chacune des directions, leurs missions et leurs compétences en vigi-
lance vous seront présentées lors de prochains bulletins.

Anne Castot

Coordination des Vigilances

—M Accidents

Le département “Accidents” gere I'instruction des signalements relatifs aux
défauts de qualité des produits de santé relevant de la compétence de I'Afssaps
en liaison avec les autres directions. Ce département assure la mise en ceuvre
des retraits de produit décidés aprés évaluation de signalements soit par le dépar -
tement lui-méme (défaut de qualité) soit par les vigilances (effets secondaires,
défaut de conception ...etc.). Le retrait peut étre total ou limité a certains lots du
produit,
Les signalements de défaut de qualité recus au département Accidents ont de
multiples origines : industriels, établissements de santé, CRPV, vigilances de
I'Agence, Direction des Laboratoires et des Contréles (DLC), inspecteurs, utilisa -
teurs (professionnels et particuliers), autres agences européennes. Ces signale -
ments donnent lieu a une enquéte téléphonique (auprés de l'utilisateur, du décla -
rant, de l'industriel). Selon les cas :

une inspection est réalisée chez l'industriel ;

des échantillons sont transmis & la DLC pour analyse (notamment ceux incri

minés si possible).
Dés que les informations suffisantes sont disponibles, la décision est prise :
retrait/suspension du produit ou non retrait.
Pour les médicaments, la diffusion de l'alerte se réalise selon les procédures
Viafax et/ou grossistes-répartiteurs (cf bulletin n°1)
Pour les autres produits de santé, actuellement les destinataires sont prévenus
directement par le responsable de la mise sur le marché du produit. Des études
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sont en cours pour mettre en place des systemes rapides de diffusion de I'a-
lerte, adaptés au circuit de distribution des différents produits.

En 1999, le département Accidents a coordonné ; 36 retraits de médicaments,
26 retraits de réactifs et 1 retrait de produit cosmétique.

B Cosmétovigilance

Commission de cosmétologie : par arrété du 23 juin 2000, il a été créé une

commission de cosmétologie siégeant aupres du directeur général de

I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé. Cette com-

mission émet des avis sur :

04 la fixation des listes de substances autorisées ou interdites dans la com -
position des produits cosmétiques ;

9% la sécurité de produits cosmétiques ;

9% leur composition ;

9 la toxicité d'ingrédients entrant ou susceptibles d'entrer dans la composi-
tion de ces produits ;

% les demandes présentées en application de l'article R.5263-7 du code de
la santé publique : autorisation pour des raisons de confidentialité com -
merciale, de ne pas inscrire un ou plusieurs ingrédients sur I'étiquetage ;

9 les informations relatives aux effets indésirables liés & 'utilisation de ces
produits dont 'Agence a connaissance.

B Hémovigilance

Le réseau d'hémovigilance n'a pas atteint la majorité légale, mais reven-
dique 6 ans d'une existence hien remplie. La hase de données des incidents
transfusionnels est riche de plus de 35 000 fiches et constitue la plus grande
source épidémiologique disponible. Le rythme de déclaration des incidents,
apres une phase de croissance pendant 4 ans est maintenant en plateau et
amorce méme une Iégére décrue. Il est espéré que cette diminution n'est liée
qu'a la diminution d'utilisation toujours réguliére des produits sanguins lahiles
de quelques % par an. Des études sont en cours sur les themes majeurs que
sont les contaminations bactériennes et les erreurs d'attribution et de groupa-
ge. Une troisiéme étude va étre lancée sur les surcharges volémiques. Ces
travaux devraient aboutir dans les mois qui viennent & de nouvelles recom -
mandations d'utilisation ou a la mise en place de nouvelles dispositions pré-
ventives de ces incidents.

B Matériovigilance

Nouveau formulaire : depuis le 8 juillet 2000, un nouveau formulaire de
signalement des incidents et risques d'incidents mettant en cause des dispo-
sitifs médicaux est entré en vigueur. Fruit de I'expérience acquise avec plus
de 13 500 signalements recus entre 1996 et 1999 et d'une expérimentation
menée avec l'aide d'un panel de correspondants de matériovigilance, ce nou-
veau formulaire a été élaboré a partir des conclusions d'un groupe de travail
de la Commission nationale de matériovigilance.

L'objectif était de guider les déclarants confrontés sur le terrain a la nécessi-
té réglementaire de signaler sans délai "les incidents et risques d'incidents
mettant en cause un dispositif médical ayant entrainé ou susceptible d'entrai-
ner la mort ou la dégradation grave de I'état de santé d'un patient, d'un utili-
sateur ou d'un tiers", les autres étant, par déduction, de déclaration facultati-
ve.

Le groupe de travail s'est donc attaché en premier lieu a préciser la notion de
"gravité" qui dicte I'obligation de signalement. Les 6 critéres retenus, donnés
a titre indicatif mais non réglementaires, figurent au verso du formulaire.

Le recto du nouveau formulaire proche de I'ancien comporte toujours 3
rubriques destinées a identifier 'émetteur du signalement, le dispositif médi-
cal impliqué et & décrire la nature de lincident ou du risque d'incident. Il com -
porte également les renseignements minimaux permettant aux évaluateurs



—# Matériovigilance (....suite de la page 1)
de l'unité matériovigilance de I'Afssaps de comprendre la portée des faits signa-
lés, dengager les investigations nécessaires et, le cas échéant, de se mettre en
rapport avec les protagonistes.
La nouveauté principale réside dans la rubrique intitulée "situation du signale-
ment". Elle renvoie au verso du formulaire ou figure un arbre décisionnel dont
[objectif est de guider le déclarant. Un certain nombre de questions lui sont pro-
posées, le conduisant & 3 situations de signalement : déclaration obligatoire,
déclaration facultative, pas de déclaration. Selon le chemin parcouru dans larb-
re, chacune de ces situations est identifiée par une lettre que le déclarant doit
reporter au recto, seule partie faxée a Afssaps.
L'apparente complexité de larbre est liée & lextréme diversité des dispositifs
impliqués. Le concept de risque dincident renforce la difficulté, d'oul les interro-
gations des déclarants, auxquelles cet arbre se propose de répondre simple-
ment. Outil pédagogique pour les déclarants, le nouveau formulaire se veut
aussi, a terme, outil d'aide a Iévaluation des signalements.
Confrontée & une augmentation trés rapide et continuelle des signalements, lau-
torité compétente en matiere de dispositifs médicaux, aujourdhui [Afssaps, doit
Se consacrer en priorité aux signalements les plus graves. Ce nouveau formulai-
re de signalement de la matériovigilance est en cours de diffusion.

B Pharmacodépendance

L’organisation du systeme d’Evaluation de la Pharmacodépendance en
France : le role des CEIP
Le systeme d‘évaluation de la pharmacodépendance en France concerne toute
substance ou plante, tout médicament ou produit ayant un effet psychoactif, a
lexception de l'alcool et du tabac. Son organisation a été fixée par le décret n°
99-249 du 31 mars 1999 et est inscrite dans le code de la santé publique (art-
cle R.5219-3). Les acteurs sont: [Afssaps, la Commission Nationale des stupé-
fiants et des Psychotropes assistée de son comité technique, les Centres
dEvaluation et d'nformation sur la Pharmacodépendance (CEIP) et les profes-
sionnels de santé.
Il existe six CEIP*, aidés dans leurs travaux par dix centres correspondants. lls
sont implantés dans un établissement public de santé au sein dun service de
pharmacologie ou de toxicologie clinique ou dans un centre anti-poison. Leur role
consiste a recueillir et évaluer des informations & la fois sur les médicaments, les
substances comme les nouvelles drogues de synthese, et des données cliniques
par le biais d'enquétes. Pour cela, ils utilisent différentes méthodologies, basées
sur un recueil anonyme, comme des ordonnances suspectes de falsification, des
cas de dépendance observés dans les centres de soins, des causes de décés
chez les toxicomanes... (soit au total plus de 5 000 cas par an). Les CEIP sont
aussi impliqués dans la notification de cas d'abus graves ou de pharmacodé-
pendances graves transmis par tout professionnel de santé (déclaration obliga:
toire) ou par tout autre professionnel (arrété en cours).
Ce systeme d'évaluation de la pharmacodépendance permet des mesures dor
dre réglementaire, telles que : modification de la durée maximale de prescription
des stupéfiants, inscription sur la liste des stupéfiants ou des psychotropes,
refrait de commercialisation. En outre, cette capacité dexpertise dans le domai-
ne de 'évaluation du potentiel dabus et de dépendance pourrait aussi étre mise
a disposition de lindustrie du médicament.

*Bordeaux, Caen, Marseille, Nancy, Paris/Femand Vidal, Grenoble.

B Pharmacovigilance
Réévaluation du bénéfice-risque de Prepulsid® (cisapride).
Prepulsid® fait lobjet dune surveillance attentive depuis plusieurs années,
notamment en raison d'effets indésirables cardiaques a type dallongement du
QT avec trouble du rythme ventriculaire parfois graves mais rares. Ces accidents
surviennent le plus souvent en présence de facteurs de risque tels que
[association a des médicaments allongeant le QT ou inhibant le métabolisme du
cisapride, le surdosage, la bradycardie, des troubles électrolytiques....

En juin 2000, Allemagne a déclenché une procédure d'arbitrage européenne,
qui aboutira dans quelques mois & une décision commune au sein de [union
Européenne. Dans lintervalle, I'Afssaps a décidé dinscrire Prépulsid® sur la
liste 1, de restreindre les indications et de modifier le RCP*. Chez l'adulte, les indii-

—# ...Pharmacovigilance

cations sont limitées a la gastroparésie symptomatique prouvée de maniere
objective en cas déchec des autres traitements médicamenteux.

Chez I'enfant jusqua 36 mois, le rapport bénéfice-risque a été considéré
comme positif dans le reflux gastro-oesophagien compliqué en cas de résis-
tance aux traitements usuels. De plus, les rubriques ‘contre-indications”,
"mises en garde" "interactions médicamenteuses" et “effets indésirables” ont
été modifiées. Une lettre dinformation a été adressée aux médecins et aux

pharmaciens. L'Afssaps a diffusé un communiqué le 17 juillet 2000.

En Belgique, dans les années 90, la substitution accidentelle de Stephania
tetandra par Aristolochia fangchi, 2 plantes chinoises a conduit a la surve-
nue dune centaine de cas dinsuffisance rénale terminale. La toxicité de
Avistolochia fangchi provient de ['un de ses constituants : l'acide aristolochique
qui est néphrotoxique mais aussi carcinogene et mutagene.

En France, 7 cas similaires ont été identifiés. Le décret n°98-397 du 20 mai
1998 a interdit [importation, I'exportation, la production, la vente et la distribu-
tion des plantes Stephania tetandra et Aristolochia fangchi et des produits en
contenant. Récemment, une équipe belge a mis en évidence une prévalen-
ce élevée (46%) de carcinome urothélial parmi 39 patients en insuffisance
rénale terminale apres avoir été exposés a Aristolochia fangchi.

L'afssaps a adressé un courrier de recommandations aux néphrologues atti -
rant leur attention.

—# Réactovigilance

Le diagnostic biologique des allergies alimentaires repose sur le dosage
sanguin des IgE spécifiques pour les allergénes alimentaires. Il existe des
tests multi-allergéniques utiisés en dépistage, qui recherchent les IgE spéci -
fiques pour plusieurs aliments définis et des tests unitaires recherchant les
IgE spécifiques pour un aliment donné.

L'afssaps a €té saisie du cas dun enfant ayant présenté un test cutané posi -
tif & larachide confirmé par un test dgE spécifiques anti-arachide positif alors
que le test de dépistage multi-allergénique incluant larachide était négatif.
L'expertise a mis en évidence une forte sensibilisation au pollen de bouleau,
entrainant de multiples réactions croisées immunologiques via les profiines
présentes a la fois dans le bouleau et dans larachide. Ces protéines consi-
dérées comme un allergéne mineur de larachide sont fixées en plus grande
quantité dans le test unitaire que dans le test de dépistage puisque le mélan-
ge de six extraits alimentaires dans le test multi-allergénique ne permet pas
a fixation de tous leurs allergénes mineurs.

Les allergénes mineurs n'‘étant pas couramment impliqués dans la réaction
allergique, la signification clinique de ces réactions croisées immunologiques
reste discutée et incite a la plus grande prudence dans linterprétation des
résultats des tests allergologiques qui dans tous les cas doivent prendre en
compte lensemble des résultats obtenus pour un patient.

B Veille Toxicologique

Les éthers de glycol : (voir également information dans le bulletin n°1 sur le
site internet de ['Agence)
Le deuxieme éther de glycol utilisé dans les produits de santé est ;

- Le DEGEE (CAS111-90-0 éthyidiglycol ou 2-2 ethoxyethoxyetahanol) sol-
vant et promoteur dabsorption utiisé dans différentes formes pharmaceu
tiques et dans les cosmétiques. Il présente a trés forte dose une toxicité tes-
ticulaire chez I'animal. Il n'y a pas de données chez f'homme. Dans lattente
d'études complémentaires en cours, IAfssaps et Agence Européenne ont
considéré que des mesures n'étaient pas justifiées.




