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| es roles des malades dans la
pharmacovigilance des meédicaments / EUPATI

EMA: comité scientifique et auditions publiques

* PRAC: 1 représentant de malades et un suppléant (engagement de 7 a 8 jours par mois)

* Nouvelle procédure pour auditions publiques / sécurité des médicaments dans leur contexte
thérapeutique ici

Triangle Noir

e Alerte le malade sur I'importance de déclarer des effets secondaires en particulier pour les
médicaments avec V¥ici (vidéo et brochure, en francais)

Transparence de I'information

* Accés publique a EudraVigilance ici (en francais)
® Résumés des PSURs — Public Safety Update Reports (a venir)

Déclaration des effets secondaires

e Par courrier, appel téléphonique, internet, téléphone intelligent, télécopie, email...

* RMP: mesures afin de réduire les risques, impact et évaluation L
e Etudes de sécurité post-AMM: implication des représentants de malades Q‘SEU'ROFD!
e Référés aupres du PRAC avec contribution du public ici
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Déclaration des effets secondaires: des
Initiatives pilotes des 1978

1978 Kilen (Swe) www.kilen.org Asso. de consommateurs
1993 FDA (USA) www.fda.gov/medwatch Service d’Etat
2002 Agencefrangaise @ 00 comemmmeoeeeeeeeemeoeoooooo Autorité nationale et
asso. de malades
2003 Medicines Agency (Dnk) www.dkma.dk Service d’Etat
2003 Lareb (NId) www.lareb.nl Service indépendant
2003 Therapeutic Good www.tga.gov.au Service d’Etat
Administration (AUS)
2003 Health Canada Service d’Etat
2004 Meldpunt Medicijnen (NId) www.meldpuntmedicijnen.nl Asso. de consommateurs
2005 Yellow Card MHRA (UK) www.mhra.gov.uk Service d’Etat
2006 Test Aankoop (Testachat) (Bel) www.contactmedicaments.be Asso. de consommateurs
www.meldpuntgeneesmiddelen.be
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France: Phase pilote avec les associations de

malades

e Phase pilote de 06-2006 a 08-2007, 200 déclarations de
maladies recueillies en partenariat avec 14 associations

e 130 analysées: “les données fournies par les malades sont
aussi informatives et utiles que celles fournies par les
professionnels de santé.”

e “Cette approche fut particulierement utile pour comprendre
I'impact de I'effet secondaire dans la vie du malade. Par
exemple, 88% des personnes ont expliqué I'impact de l'effet
secondaire sur leur vie professionnelle.”

Anne Castot, Karmen Kreft-Jais et al, Thérapie 2008
Sept.-Oct.; 63 (5): 385—-392




Public access EudraVigilance: www.adrreports.eu

By Age Group By Sex By Reporter Group By Geographic Crigin

Choose how you want to see the number of individual cases identified in EudraVvigilance for REMICADE (up to Apr 2016)
{Bloc.)

Blood and lymphatic system disorders
Cardiac disorders
Cengenital, familial and genetic disorders
Ear and labyrinth dizorders
Endaocrine disorders
Eye disorders
Gastrointestinal disorders
General disorders and administration site conditions |

Hepatobiliary disorders
Immune system disorders

Infections and infestations |
Injury, poisaning and procedural complications
Investigations
Metabolism and nutrition disorders

Wusculoskeletal and connective tissue disorders |

Neoplasms benign, malignant and unzpecified (incl cysts and polyps)

Reaction Groups

Nervous system disorders
Pregnancy, puerperium and perinatal conditions
Product issues
Psychiatric disorders
Renal and urinary disorders
Reproductive system and breast disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders |

Skin and subcutansous tissue disorders |
Social circumstances
Surgical and medical procedures
‘ascular disorders |
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Observe-t-on une augmentation des déclarations
par les malades depuis la nouvelle Iégislation
europeenne? UE

Annual growth rates of number of reports by primary source(s)
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La proportion des déclarations par des maladies dans EudraVigilance
est passée de 9 a 15% de tous les effets secondaires
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Patient reporting in the EU: analysis of EV data

Patient reports per miIIi_on (EEA)  PpaysBas, Grande Bretagne, Suide,
5_;&5“"’ - Belgique: les premiers a avoir instauré la

Reports

Im. déclaration par les malades

-

=551

= Irlande: Forte implication des

253
1024

= associations de malades

510
®  Patient reports per million inhabitants in EEA between
July 2014 and June 2015 expressed as

Only Patient+ category

! T B = The Netherlands stand out with 706 patient
: w-l. reports/million

France: 12e
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Fatient reports per | ‘ I [ ‘ ‘ ‘ ‘ | ) .
million inhabitants 1171|217 19| 45|53 |121| 160| 42 | 24|93| 92| 176 |101| 46| 36 [187[122|84]| 0|18 | 59| 14| 40 |706[144| 26| 51| 12 |231[41| 21 ava nt | Italle

15 PRAC strategy on measuring the impact of Pharmacovigilance activities — Preliminary results, do not publish.

Déclaration par les maladies dans I'UE: analyse des données d’EudraVigilance
Peter Arlett, Marin Banovac, David Haerry, Francois Houyez
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Classes thérapeutiques et risque relatif de
déclarer, malades versus professionnels
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Exemple d’actions conjointes entre Autorité Nationale
et Associations de malades: I'lrlande (HPRA)

e Actions en faveur du soutien et encouragement
de la déeclaration par les malades

— Reéunions régulieres avec représentants associatifs (revue de
cas, declarations particulierement interessantes)

— Analyse, évaluation, suivi et retour pour chagque déclaration, au
cas par cas

— Envoi systématique des informations destinees aux
professionnels aux associations concernées

— Information orale ou par email sur des sujets choisis

— Deéveloppement d’'une application mobile dans le
contexte européen

— HPRA organise chaque année une journée d’information avec
toutes les parties intéressees, avec plusieurs centaines de
participants ”



Comment inciter a déclarer davantage?

Large campagne dans les media?

e CoUt? Efficacité?

Communication ciblée?

e Personnes contact dans les associations de malades, leurs media sociaux? Co-rédiger
les avis de sécurité, tester comment I'information est-elle. Formation

Brochure, messages a la pharmacie

e Co(t? Logistique? Coopération des pharmaciens?

Inscription a un service en ligne pour les « premieres fois »

e Suivi prospectif des effets secondaires. Logistique? Ressources?

Le prix de la déclaration d’ES la plus utile de I'année?




Qutils de déclaration des ES, avril 2016
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B Formulaire en ligne

Formulaire imprimé

Non-UE/EEE autre que CH
® Ligne d’écoute maladie rare
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ON A BESOIN D’OUTILS PLUS SIMPLES A
UTILISER ET PLUS FACILES A TROUVER
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Applications mobiles

I EN OO oo 0

Number of available apps in the Apple App Store from July 2008 to June 2015

1,750,000
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Et pourtant...

e >60% n’ont jamais été téléchargées?
e Quand elles le sont, 40% ne sont jamais utilisées! | 80-90% ne sont utilisées
qu’une seule fois?
 D’ou I'importance de déterminer ce qui motive les utilisateurs potentiels
Action 1:

e Révéler les barrieres et les facilitateurs pour une application mobile
communicant dans les deux sens (malade<>agence)

e Etude qualitative (interviews, focus groups): générer des hypotheses
Dans plusieurs pays (Pays-Bas, Espagne, Royaume-Uni, Portugal, Suede)
Professionnels de santé, malades, experts pharmacovigilance

e Suivie d’'une phase quantitative (été 2016) pour vérifier les hypotheses

1. http://www.tinethygesen.com
2. www.digitaltrends.co

) QEURORDIS
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Attentes concernant les performances d’'une
application mobile

Degré auquel I'individu pense que l'application est utile

Barrieres Facilitateurs

Interaction * Possibilité de recevoir un retour apres une déclaration
malade- d’ES

agence

Interaction * Aucune action apres la déclaration * Aide a la communication malades - professionnels
malade- * Copie de la déclaration envoyé au * Aide pour déterminer si un symptoéme est un ES
professionnel | professionnel possible

* Qualité des déclarations par les malades * Résistance a contacter le médecin pour tout symptome

Rapports * Distraction provoquée par les retours * Aussi peu de questions que possible

* Un feedback apres une déclaration (lequel?)

* Sauvegarder le(s) déclarations dans l'application
* Continuer la déclaration plus tard

Infos * Un seul objet: déclarer les ES, sinon inutile | * Des informations sur le produit seraient utiles
* Tout le monde n’a pas besoin des mémes | * Différent types d’infos furent suggérées
informations * Une source fiable d’information sur le produit

Autres * Effets négatifs (par ex. non-adhérence) * Certaines pourraient étre utiles

fonctions

q EURORDIS
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Apple App Store et Google Play

 Yellow Card 14/07/2015

— Grande Bretagne

— 90 déclarations recues (59
de professionnels, 31 de
malades)

e Lareb 29/01/2016

Pays Bas

— 2 500 telechargements

— 52 declarations recgues, (19
de professionnels, 33 de
malades)

— Dont 1 signal

e Halmed avril 2016

— Croatie
— Avec OMS <

bijwerkingen

centrumlareb




Ce que I'application mobile permet deja

Avantages par rapport aux formulaires en lignes ou papier
e Déclaration d’un effet secondaire
e Informations a la carte (Watch List)
* Visualisation graphique des effets

ss Verizon (TE T33AM T oEs -
| « Nazad Aspirin 500 mg tablete

secondaires soumis a I'agence nationale, j§ -===== b A
tous produits b o ey

B|werkg enirum Lareb ontvangl
a5t meldin qe overh|waﬁmg

e Acces aux déclarations envoyées

» Sauvegarde d’une déclaration en cours : ;;“fj:j"m;fm“j:”"
pour la finir plus tard n lw.,g

e Notifications (a venir): recevoir des
informations sur la toxicité des
meédicaments directement de |'agence

q ) $EURORDIS
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Analyse des media sociaux de malades
Proto-Effet secondaire (Proto-ES)

Message ressemblant a un effet secondaire
1,5 millions de proto-ES pour 118 produits suivis

(acquerir, filtrer les messages intéressants, supprimer les doublons, analyser et imputer)

Albuterol has me feeling all sorts of dizzy and
weak this morning =

.

&
Vg 8 . . : ’
' v
@ Asthenia 0 Dizziness
MedDRA: 10003549 MedDRA: 10013573

ICD-10: R42 ICD-10: R53
q SEURORDIS
%P aaaaaaaaaaaaaaaaaa

13/01/2017

eurordis.org



Pour analyser les messages sur les
media sociaux

Lexique langage courant — langage reglementaire pour le Frangais et I’Espagnol

13/01/2017

Pour le codage de 500 termes MedDRA

French symptom dictionary [MWS] |

File

L I e - B T
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-~ o

Edit View

pt_num

10008190

10039203

100438682

10064355
10056250

10010264
10001480
10066414

10048908

0 00 123+ Arial - 10
- =

mws_name

stroke

motor vehicle accident

tinnitus

incorrect dose

1

Inset Format Data Tools Add-ons Help  All changes saved in Drive Comments

I sA. ®-H- =-1l-|4- co @MY - I -

v G

synonyms_french

accident cerebrovasculaire, apoplexie, accident cerebro vasculaire sai, avc, accident
vasculaire de 'atere cerebrale moyenne, ictus, aggravation d'accident vasculaire
cergbral, effets tardifs d'un accident vasculaire cerebral, attaque d'apoplexie, accident
vasculaire cerebral controlateral recidivant, accident vasculaire cerebral homolateral
recidivant

accident de la voie publique, accident automobile, accident de la rue, accident de voiture,
accident d'autobus, accident de bicyclette, accident de motocycletie, accident
d'automobile, accident de la voie publique, ace de la circ, accident de la circulation,
conducteur implique dans un accident de la route, passager implique dans un accident de
la route

tintements d'oreilles aggraves, bourdonnements d'oreilles, craguements dans les oreilles,
crepitations d'orellles, siflements d'oreilles, bruits dans les oreilles, tintements d'oreilles,
rugissements d'oreilles, bruits dans la téte, tintements d'oreille cbjectifs, tintements
d'oreille subjectifs, acouphenes, acouphenes aggraves, tintements d'oreille non precises,
fintements doreille pulsatiles

erreur de dose du medicament administre, erreur de dose administree, administration
d'une dose de vaccin inadaptee, administration d'une dose incomecte, augmentation
accidentelle de la dose, diminution accidentelle de la dose

Injection site movemnent imp: affaiblissement du mouvement au point d'injection

got worse
loss of taste
metal allergy

seasonal allergy

affection aggravee, aggravation d'un trouble existant, reaction de poussee clinigue,
aggravation de la maladie, troubles aggraves, exacerbation de la maladie, condition
empires

agueusie, perte du gout, gout absant

allergie aux metaux, allergie au nickel, sensibilite au mercure

allergie salsonniere, rhinite allergique due au pollen, rhume des foins, allergie au pollen,
pollinose, rhinite saisonniere, rhinite allergique saisonniere, allergie au pollen de bouleau,
allergie a 'herbe a poux, allergie a 'herbe, conjonctivite saisonniere

alopecie, alopecie reversible, calvitie acceleree, alopecie non precisee, atrichie,
atrichosa, calvitie, rarefaction des cheveux dans la region frontoparietals, perle des

eu

dis.org
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Utilité: detecter des signaux encore plus tot

Analyse d’effets inattendus, non encore connus

e Comparaison des messages sur les media sociaux et des bases
de données des industriels = quand les signaux
apparaissent-ils sur les media sociaux par rapport aux bases
de lI'industrie (déclarations spontanées)?

* Mais aussi:

e Détection d’interactions médicamenteuses sur les media
sociaux

e Détection de ré-exposition

e Détection d’effets bénéfiques (inattendus)

e Détection d’utilisation abusive, d’utilisation hors AMM,de
mauvaise utilisation...
) ORDIS
QBEVRORDIS



Ecouter les media sociaux? Comment
le faire (bien)?
Evaluer les besoins de toutes les parties intéressées

Organisation de deux ateliers

v' 1 en 2014 (régulateurs, industrie, Superviseur Européen Protection des
Données, éthicistes, malades, médecins, pharmaciens...)

v’ Rapport, recommendations
v’ 2¢ atelier prévu le 19 Octobre 2016 (European Medicines Agency)

 Mise a jour sur les progres du projet

* Implication des parties intéressées dans I'évaluation des résultats
Points abordés Q. (=)

* Accent sur I'objectif de la collecte des données g
Importance de qui accede et traite les données “'ﬂﬂf T[
Sécurité des données, incluant leur anonymisation ou pseudonymisation
Importance de l'information des utilisateurs quant a leurs droits
Transparence

) $EURORDIS
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Stratégie du PRAC pour mesurer I'impact des
actions de pharmacovigilance dans le but:

1. D’apprecier 'efficacité des mesures de réduction
des risques

2. De determiner les actions efficaces et celles qui le
sont moins

 Engagement des malades

— Déclaration des effets secondaires (ES)

 Nombre et proportion des ES déclarés par les malades au
niveau national et européen

— Recherche d’informations par les malades

* Fréguentation des sites internet des agences, suivi des
media sociaux

. Enquétes auprés des malades et autres méthodes ~ QEIEYRORDIS



Enquéte d’Eurordis pour mesurer I'impact des
politiques de pharmacovigilance
 Enquéte en ligne, 12 langues UE + Russe et macédonien

e Février a fin mai 2016
— 2380 reponses au 17 mai 2016, dont 314 en francais

o 39 guestions sur (entre autres)

13/01/2017

V. 524 leres reponses analysées (analyse finale été 2016)
e 194 ont ouvert la notice
e« 33ontvuun V¥ (17%), dont 13 savaient ce qu’il signifie
utilisation hors-AMM
effets secondaires et leur déclaration
connaissance des outils de déclaration
possibles erreurs de prise (medication errors)
clarté et intérét des informations de la notice
ruptures d’approvisionnement... QBEVRORDIS
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De l'utilité des media soclaux

Modifications de la notice

= Ritalin: Twitter Proto-AEs per Week P —
’ | |I | f\
: 1 FV .,
|| I'.I_| | ||I I I'._II '.\. ."".I ) II'.II II |II
\| | N | ) II'. TN |"| II I|I | l-'ll n | ||.|
|| | II ',I | Y I.'I I', .-'-._'l V | I'.l ||'I "\'. 'I'L.""-._ ,a'lnl A II| \J IHI'“uII
I."-,l | | |I (TR iJl \ v II. I| =4 || I I| Il", I| | -\
III | I..-\II || \J/\/\\_—/\w \ IIJ.J' \ j\-x-"'ll .Iﬁ.‘\ ) | \
7 juin 2013 13 décembre 013 17 avril 2015
Alerte: Association: Association:
Vasculopathie périphérique Stimulants et érection Stimulants et
Syndrome de Raynaud importante ou rhabdomyolyse
priapisme
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De l'utilité des media soclaux

L'augmentation des messages n’est pas liée aux modifications de la notice

Proto-AEs

Octobre - Novembre - rentrée universitaire, saisc

n froide, contribuent a 'augmentation

A 4

Mars = Avril- préparation des examens de fin d’année

26
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1. Vasculopathie périphérique &
syndrome de Raynaud

2. Erections/priapisme

3. Rhabdomyolyse
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Indications pour lesquelles les malades sont
plus a méme de declarer que les professionnels

Rank by relative risk

Top 20 reported indications by Only Patient category according to relative risk
at HiT-level and HCP as a reference category

Acute and chronicthyroiditis

13/01/2017
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