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Il

C7est dans cette mouvance gue s'installa aux U.S.A &
Alexandrias en 1968 le centre 0OMS de pharmacovigilance qui
sera par la suite transféré en Suisse &8 Bengve.

—

rance les premiéres

B

Au méme moment commencaient en
enquétes hospitaliéres de pharmacovigilence avec la création
en 1874 du Centre National de Fharmacovigilance et ia

désignation de quelques centres hospitaliers de référence.
I1 o faliu asttendre 1s 15&me  Agsemblée {(énérale de

1'8.M.5 en 1962 avec 1 'adoption de 1s respiution demandant

gue seiit entrepris un programme d’échange de renseignements

sur  17innccuité et 1’efficacité des médicaments pour gue ie

probleme se pose objectivement en Afrigue.

vais, malgré cette recommandstion et i17évolution si
7 =1

minime soit-elle de ia pharmacovigilance & travers le reste

du monde, cette discipline connait un retard ou méme une
ilethargie gquent & son organisation et & son développement

£n effet, en Afrigue, tres peu détudes ont été
consacrees & ia2 pharmacovigilance.
Cependant, ouelgues tentatives sont & signaier au

Sénégal, en CHte d’Ivoire, au Maroc ei des collogues ont été
g2 y

organisés lors de certeines manifestations scientifigues et
médicales [ journées médicales et pharmaceutigues de Dakoar et
Abidjsn).

A ce Jour, su Mali, asucune recherche n’a été entreprise
sur ce theme et compte tenu de lIa pulliulation des

médicaments dans notre pays, nous avons jugé nécessaire

d’entreprendre une étude sur la pharmacovigilence.



Le plen de noitre treavail comporiers un chapitre se
repportant 8 1’historigue. Le chaepitre Il porters sur ies
definitions tendis gue le chapitre III aborders 1‘évolution

de ia pharmacovigilance dans le reste du monde. Les
chapitres IV et V seront consacrés, respectivement a

170rganisation de 1s pharmacovigiliance et & 1ia perception

africaine de cette discipline.
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- 17identification des produits presentant des E£.1

et les problémes en découlant.

.

- 1’esguisse d’une stratégie pour la mise en place

g une structure de pharmacovigilanpce au Mali



CHAPITRE I

HISTOBRIRUE




t.a nature o6’un systéme Jde conirdie du medicament
traduit nécessairement 17attitude adoptée par 1a
puissance publigue vis a8 vis du médicament. Cette

attitude est elie méme influencée par le comportement

social.

De ce point de vue, 1’histoire du medicament parait
tres schématiguement caractérisée pasr troeois périodes
successives (magigue, rationsliste et scientifigue) et
4 chacune de ces périodes correspond une certsine

tentative de surveillance ou de controle.

C’est ainsli gue, pendgant 1a periode magigque ou le

medicament appartenait 3 las fois au domeine du sacré

ouvolr, toute tentative de controlie du

o
ot
a
[
©

d
médicament se reduisait & unf€hec distinguant 1 usage
bénéfigque par 1 apothiceire de 1 useage maléfigue par

le sorcier.

Pendant la peériode rationaliste, le medicament
acquiert son sutonomie propre par rapport a8 la drogue

nuisible et le probieme de contrdole assuré par un Etat

[
1]
(v
bt
Y]

se pg@¥sait en terme de garantie contre ies

dangers d'un usage errone possible.

Cet objectif 1imité étsait recherché dens trois
directions la reéglémentation des préparations

magistrales et officinales, is surveillsance de 1o

gualité des produits concernés, la réglémentation de



ia profession de pharmecien et de ses responsabilités

-ty

induites de la protection dont eile beéene isit.

I

~

-1

La principale garantie recherchee en ce momen

résideit dans ia nature méme du mecicament :

s
Q@

.
B

ia sante

ta]
i
—
-
C
T

reconnaissance acguise, 17inte

0

publigue.

L'orientetion scientifique du meédicament est venue

aver la treisieme période gui dete du début du Z0=

ify

siecle. Cette période caracterisés par les progré

rapides de la thera

~

reutique, i'extensiaon de la

q

phermacopee, 1 industrisiisation systématigue de lo
production du medicament , l7sccroissement de is
consommation de produits pnarmaceutigues et
l17éveolutian des techniques d’analyse, devait entrainer
un changement progressif de 1 attitude de la puissance
publigue vis a vis duw médicament { 12} .

Cette évolution schématisée de I"histoire du

[ R

médicament et de son contrdle trouve d’ailleurs son
parallele daens la transformetion des problémes posés

par la prescription médicsle.

iongtemps considérée comme un art fondé sur un autre

{le disegnostic), is prescription est passée a8 un usage

rationalisé, issu de correlsations éprouvées et
rigoureuses entre d“une part l"application de
médicaments, de technigques ou de combinaisons de



procedes, et dauvtre part une auvgmentation du

pourcentage de guérison et de pourcentasge d évaluation

des risgues encourus.

¥

iLes progres ainsi réalisés ont permis d’aboutir a un
stade nNouveauw ou ie prescripieur ne veut olus
s’esccomoder de seules certitudes sitatistiques, mais

souhaite s’annexer 18 possibilité d un  pronostic

précis pour chaque malade individuel dont 1l assure 1a

responsabiiite il se heurte elors aux difficultés
affectant aussi bien le malade gue ls maladie.
A ce niveau ie prescripteur devient sgi0on  la

terminoiogie moderne «un décideur®» appelé en fonction

N

de leo theéorie de la décision & aoptimiser ses choix en

1

combinant problematigue scientifigue et probiematigue
humaine. Ainsi le décideur tenu comme responsasble des
conséguences gque peulb avoir une prescription médicale,
doit savoilr mesurer ies incertitudes cont

s accompagnent inévitablement les therapeutiques qu’il

met en oeuvre ; 17évaluation du nbgue devient pour
Aainsi dire une composante de son comporitement
guotidient. Cette wvigilance dans 18 prescription,

oméne le praticien & recotdrir non seulement aux

i}

données de 1a pharmacologie clinigue moais a2ussi 3

ole

o]

exiger une information actuelisée issue du cont

permanent du médicament (17}.

Ces novations dans la fonction de prescription ne



sont pas moins un élément, qui ne doit pas étre
négligé, parmi l‘ensemble des modificetions profondes
des données qui ont déterminé wune évolution de 1la
iéegisiation relative au contrdle du médicament (au
moyen de visa, d’asutorisation de mise sur le marchél,
iaquelle s débouché su terme d’une veéritable mutsation
des comportements sur un syteme complémentaire
original de surveillesnce du médicadiment qui est la

«Pharmacovigilence®» {18} .



CHAPITRE 11X

DEFINITIONS



La pharmacovigilance est une discipline récente dont

tous les problémes techniques n‘ont pas été
solutionés. Des terminologies existent mais, leur
contenu n‘es pas 6té préciseé. Cependant il fsaut

signaler au passoage gque le terme de pharmaccovigilance
correspond a l’anglais <4Drug monitoring® dont 1la
traduction littersle est "surveillance des

médiacments” (10} .

les difficuvités rencontrées pour promouveir un
systeme autonome de surveillsnce de médicamentes ont
influencé le notion de pharmacovigilance, dans 1la
mesure oU celle-ci a ¢été  rconduite & marquer son
domaine par des actions progressives. A ce phénomene
se sont sjoutées les incertitudes liées & 1l appsrition

de toute nouvelle discipline.

Il en est resulté dans la définition méme de la
pharmacpvigilance, des hésitations multiples dont les

conséquences sont encore durables.

Nous distinguons ainsi deux cotégories de
définition: celles synthétigues et a pricoristes et les

autres discursives et empirigues.

1 - Définitions synthétiques
Ce sont les pilus satisiaisantes pour celuil gwl les

les constituent un ahoutissemnt QUi & L



mérite de fixer de fagon normative le sujet.

Cependant ces définitions présentent certaeines
insetisfactions puisque quantitativement elles
privilegient certeins aspects sus dépens d’autres. Une
définition d’une telle nature traduit une option
personnelle sujette 3 critigue. C’est ainsi qu’en 1872
1’0.M.6. & défini ls pharmacovigilance comme étant
«tputes activités tendant & onbtenir des indicstions
systématiques sur les liens de causalité probable
entre médicaments et Tréasctinons adverses dans une

propulstion®» (10).

2 - Définitions discursives

C‘est ceite cetéporie de définitions qui paraii bien
correspondre au domaine de 18 pharmacovigilance en

reison de ses carectéristiques propres.

Mais, si l’on s'engage dans cette voie qui pourrait,

3 son terme, déboucher sur urpe tentative de synthese

&0

?

i1 econvient de retenir non seulement que le peoinf de

depart est 1a definition g.M.8 de 1969 -
notification, i"enregisirement et I"évaluation
systématique des reéactiaons adverses lides aux
médicaments délivrés avec oQu Sans ordonnance>> {101
msis susci, que ‘e pharmscovigilence gst une politique
pouvelie Su omédicemsnt qui, en fant gue felle supnuse
une siresiégie &t ur mecanisme {41 .



2 - 1 - Stratégie

Lsa notion de pharmacovigilance se détermine en
fonction de la plece tenue par ce systeme dans
l’ensemble d’un dispositif national de sante. Des
objectifs peuvent étre retenus a tous les nivesux du

dispositif netional de la santé.

- C’est ainsi gue dans la politique générale de
santé publique, la» pharmacovigilence apparait comme
une précccupation par la poursuite de deux obhijetifs

fondementaux : technigque et économique.

Au  plan technigue la pharmacovigilance constitue 13
wpie permettant de concilier : la facilite de mise a3
1» disposition des prescripteurs et du public des
nroduits médicamenteux nécessaires, et les geranties
d’urne sécuriité d’emploi.

Au plan économigue, 1a phsermacovigilance permet de
veiller au respect g fun équilibre giobal

cout-rendement des divers éléments constitutifs dun

systéme de santé publigue par SE s aclhions
{information, corientstion des comportements

collectifs, apprécistion des penéfices apportes a la

canté collective vper rappori aux risques encourus)

Au o point e RFY: e i therapeutique, ia
ocharmaceovigilance. narr GO0 aotion revelatrice e s

10



limites du médicament permet de donner & la spécialité
pharmaceutique la place qui doit étre sienne dens un

complexe mieux organisé.

- Dans ia politigue du médicament, la
pharmacovigilance est appeiée & remplir une triple
fonction de :

% Précaution {détection des effets imprevus)

#* Prévention (éliminestion de l'émploi inopportun et

identificetion des patients les plus ménecés de

menifestations ¢ E.1

Comparaiscon {éteblissement de fréguernces comparées
en matiére de survenue d’incidents par des
produits proches)

i 'action de lp pharmacovigilance doit étre scoutenue
par une inflexion des actions propres de ces diverses
politiques su profit des objectifs particuliers de
cette méme pharmaceovigilence, sautrement dit de son

mécanisme.

2 -~ 2 - Mécanisme

i.es objeciifs de la pharmacovigilance peuvent étre

appréhendés selon trois epproches

a) Approche ihematigue . fend & preciser le domaine

intervention de le& pharmacovigllence

-

TLOL s

]

Slobhalement ce COMaing CorEeErTe les manitest

.



imprévues apparaissent en cours de vie du médicament.
Ainsi trois ﬁroblémes se trouvent posés,' le premier
felatif & la gqualification des manifestations, le
second ou caractére d’imprévisibilité, le dernier & 1@

notion de vie du médicament.

- A l’évidence, le systeme de pharmacovigilance o
été diligenté par 1'0.M.B et institutionnalisé a des

fins strictes d’amlertes relatives aux E.I.

14

Il ne serait cependant pas possible d écarter
délibérément du systéme tocute prise en compte des

connaissances nouvelles acquises en matiére d’effet

ménéfigue.

Dens ocet esprit, l7informetion deit gitre tronaféree
& des fins d’explpitation vers l“industrie et lia
procédure de contrdéle de 1’autorisation de mise sur le

marcheé.

- Quant au caractére d’imprévu, il concerne avsali

bien 1le quslité du produit administré gque les
conditions 4 administration du produeit.

Dans tous les cas il convient dlexcliure
manifestement du domsine de la phermscovigilance lec
sccidents dus soif &  une meuvalse feabyrication  powy
ineuffissence de oontrdie, solt & une siteration du
principe  actif., soit A une néglipgence des preceutlans

12 -



d’usage préalablement définies ou méme les incidenis
survenant en viclation des prescriptions et mode s

d’emploi.

Ainsi donc le domaine de la pharmacovigilance doit
étre circonscrit sux effets déceles dans des
conditions normeles d’emploi. Aussi, son organissetion
doit svoir la vocation de s‘occuper des problemes

généraux d’intoxication.

~ Pour ce gui est de 1’usage du méﬁicamen&, période
commengant averc I cctroi de l‘autorisation de mise sur
le marché, le probléme posé est double a3 savoir le
piveau des préceuviions et la neture du dispositif 3

mettre en oceuvre pour la surveillance.

Ainsi, s3 le pozt marketing peut €tre envisasge comme
1 objectif didéal d’une poliftigue ambitieuse de
pharmacovigilence, il ne pereit pas réeliste. Lo
reison essentielle de la phermacovigilence est la

protection de ie senté publicue.

b) Approche Fonciionnelle : permet de recenser i

w
s}

Giverses "fonctions” dont le combinaison détermine les

activités de la phoermecovigilance.

Ainszi 1ls Ffencition primordiale est celle d ' alerte
consistoant 5 déoeler, bLranzmettitre et enregistrer les
eftets IHCONNUS apparus Tore e 1 veage 9 e

medicement .

H
-t
[ 7R



Le corollaire de cefte fonction d’‘alerte est une
fonction de traitement des données car le recensement
des feits conduit & la nécessité d’en apprecier la

fiabilité et d’en interpreter la significetion.

ia troisieme fonction est une fonciion
opérationnelle qui permettra d‘orienter les

]

informations traitées pour une prise de décision

administratives.

ia fonction informastive enfin est a 1la Ffeis a

l1’origine et au terme du processus de
pharmscovigilance puisqu’elle doit aussi bien

promouvoir le recueil des ces qu assurer le oiffueion

en retour des produits du systeme.

¢} Approche facitorielle . FPermet de définir s

hiéraerchisation des fonctions déterminées et

1

1 adéguetion des moyens sux objectife poursuvivis.

A partir de 17anelyse des fonctions d’alerre &t de
traitement qui scont manifestement fondementales 5 ete

structureé téme iniitilal de pharmacovigiiance.

[
@
®

<
o

I1 rnest aiors point surprenant que 170.M.8 ait fixeé
¥ ¥

SOMme objectifs  de recente discinline Wl

notification, Prernregizsirement e Cemvalusiien

systématigue de:s reasctions odverses dos medloamentss.

- 14



C’est devant ces objectifs que 1'0.M.8 a aussi
géfipi 1a réaction adverse comme étant <«une réaction

nuisible (ou nocive) non recherchée gui spparait

.

fortuitement aux doses narmelement utilisees chez
l1‘homme @& des Fins prophylsctigque,diagnostique ou

"
!

therapeutique® ([ 10}.

ie domaine de 1a pharmecovigilance n’ é&tant pas
encore figé, ses objectifs et les moyens gui lewr sont
affectés évoluent. Alors, ssuf & preéejuger 1 avenir, sa

déefinition ne peut &tre gqu’extensive. Ainsi, 1a

nition restrictive de 1'0.M. 5 constitueit de e

e

déf

fait une énoncistion dfurgence qui  privilegiail per

U]

e

néces

S

te tactigue les obijectifs et lec structures

i
-3
[ R
-

i

o]

gires an mainten Lee terme s YR L e 2

o

imposer un apricrisme reductsur cui, & Lerme, pouwrra:

-
m

condamner les obijectifs dinitiaux eux-mémes. Compt

tenuy de ces divers éléments, o définitior synthetigue

@©

gu il psarait conveneble dénoncer est la suivante I

Fe

iance du

3

pharmacovigilense est la pelifigue de survel
medicement, intervenant poastérievrement 8 s mise sur
le marcheé, gui consiste & recenser o1 & e e

du  médicament APDAIELG3ank

[

scientifiguemeni les &.

normaeles o lemnliod, (=1 8 Ve Inke

dans des conditio

sions

promauvaiyr dans loes meilleurs déiaiw les

adminiciratives Sodispensaies & 2o pirotoolion ds D
s@ril e [SRVESIEN I CRRN 3N Gl ane i i e © it

L ompiémentea de recherohnes s ouhastanies ot Tamd e



les usagers des précavtions necessaires aux fins o une
vtilisetion optimslie ef rativnnelle, bénéfigque pour

I7individu &t économe pour 1a collectivitéy» {18

Fuellies que colent les difficuliés rencontrécs pour
2poncer cette definition, 51 necessalire solt  la
definition restrictive de 1'0.M. 8% de 1972, 1s
pharmacovigilance se doit d'étre active dans son
systeme et son forciionnement.



CHAPITRE III

EVOLUTION DE LA PHARMACOVIGILANCE DANS LLE BESTE
DU MONDE




4 ~ Introduction

Comme se traduction litterele le dit, 1‘évolution de
1a pharmacovigilance s‘explique simplement par

l17évolution du coentrdle du médicament.

Ainsi 1 7’abendon d‘une philospphie lig;rale en
- ’
matiére de médicament au profit de 17élsboration
progressive d’une structure de contrdle n’‘est
compréhensible gqu’en fonction d’une analyse des

modification profondes qui ont affecté 1 ensemble du
i

contexte socisl dans lequel s'inserent les sctions des

autorités en charge de le protection de la santé

publique. Ces modifications sont idintervenues autent

BVEC ies progres scientifiques {revoiution

thérapeutiquge et éveolution technique) qu’savec les

facteurs humains.{ 18)

2 - Progrés scientifiques

Deux séries d‘évenements ont bouleversé le
comportement wvis & vis du médicament T[et de ssa
surveillance} dans 1la vie contemporaine : ia
révoiution therapeutigue et 17évoiution des

technigques.

2 -~ 1 - Révolution thérapeutique

Cette révolution detant du 209 siécle a modivié a3 la



fopis lfutilisaetion faite du médicament et

l‘sppréciation faeite de ses effets.

a) Utilisation du médicament

Brédce aux progrés accomplis dans la connaissance des
processus physioiBathologiques et biochimigues, les
cliniciens et pharmacologues ont pu mettre au point
des thérapeutiques adaptées aux divers
dysfonctionnements de 1’organisme.

Ainsi, 1"accéleération des sgqveoirs, le developpement
de l’scquisition et l’exploitation des connaissances
ont modifié profondement les conditions de recouré aux
médicaments. Cet aspect a revétu un double aspect :

guantitetif et qualitetif.

- Du point de vwe qguantitatif, les phénoménes
acbservables font apperaitre 8 1s fois une incidence
directe {(sur les produiis) et une incidence indirecte

{ sur ies pratigques).

Sur lies produits on a noté une extension du nombre
des eassociations médicamenteuses et des principes
actifs wtilisés, ainsi qu’une multipiicstion des

spéciagliités pharmaceutigues.

Sur les pratiques ls place relative occupée par ia
thérapeuticue médicamenteuse n’'a cessé de s accroitre,

parfois en dépit des progrés scientifigues enregistrés



parallélement par les autres thérapeutiques.

- Au point de vue qualitatif, 1la révolution o
concerng non seulement le passage de molécules
"douces" & des molécules "dures" (par référence a3 la
terminologie admise en toxicologie), mais également
les progrés opérés dans les modes d‘administration

destinés & accroitre l‘efficscité recherchée.

b} Effets du médicament
{
iLes acquis thérapeutiques ont permis de mieux
connaitre les effets des médicements pour pouvoilr
cerner & la fois les 1limites et les risques. Il est

ainsi apparu

- dfune part que les effets pervers des médicements
n“étaient pas liés‘seulement & 1la mauvaise utilisation
qui pouveit en étre feite, mais aussi & des phénomenes
secondeires propres aux substances curatives
utilisées.

- Dfautre part, que l7évolution de la médécine
contemporaine a mis en évidence nque ces effets
nefastes sont  d autant plus & craindre gue les
substances sont plus actives.

Sous ces deux aspects, la révolution thérapeutique a

conduit 3 w@ccroitre non  seulement ies risques
potentiels liés & 1'usage des medicamenits mais
également iles difficultés gui entourent is



surveillance de cet usage.

2 - 2 Evolution des techniques

L évolution des techniques crésit & 1la fois les
besoins d’un contrdle des médicaments et les moyens de

i’ascsurer avec une meilleure efficsescité. -
s '

Ainsi cette évolution a marqué les structures de

production et les processus d‘snalyse.

a) Structures de preoduction

’AFin de repondre 8 la révolution thérsepeutique, la
fabricetion du médicament est passée du stede
artisanal au stade industriel. Ainsi ls reglementation
fondée essentiellement sur 1ia responsabilité du
phaermecien d’officine devenait inopérante dés lors que
la vente de spécislités se substitusit progressivement

38 la préparation magistrale.

b} Processus d analyse

Au moment ol 1 scquis scientifigue et les structures
industrielies de production rendaient nécessaire is
création de procédures de contrdie, I7évolution des

ités

[

sibi

o

techniques d’analyse accroissait les DO

d’investigation au doulle plan guantitatif et



qualitatif.

Ces nouvelles possibilités étaient le fruit d’une
triple révolution : conceptuelle, methodologique et

instrumentale.

3 - Facteurs humains

Aussi fondamental qu’ait été ce bouleversement de

l7infrastructure scientifique, économique et
teéhnique, qui a profondément modifié les termes dans
lesquels se posait le probléme de contrdle des

médicaments, il n‘aurait pss suffi & 1lui seul &
entrsiner la mutation, méme progressive, d’un systéme
libéral en une structure interventionniste si d'autres
facteurs ne s‘étaient manifestés en faveur de cette

évolution.

Il n’est en effet pas possible d’apprecier le

changement intervenu en négligeant aussi bien les

résistances gqu’il pouvait susciter que les facteurs

i,es résistances sont de deux ordres



a) Au plan psychologigue

Toute reéglementation en matiére de médicament se
heurte nécessairement aux réactions tant du corps

médical ({médecins, pharmaciens]) que des malades.

Pour le corps médical, 1e notion de contrdie du

médicament apparaitktoujours comme une restriction,
plus ou meoins -Justifiée certes, & la 1liberté de
prescription. Ainsi elle est inconsciemment ressentie
comme uqe limite oaux progrés possibles de 1ia
thérapeutique comme au mieux un retard, au pire un

obstacle a la finalité primordisle de la lutte contre

la maladie.
Pour le patient, cette notion de sécurité d’emploi
demeure 8 1‘évidence une idée abstrasite per rapport avu

pénéfice curatif escompité d’une prescription médicale.

b} Au plan économique

iies investissements importants guimpligque ia
recherche pharmeceutigue supposent une rentabiilisetion
que toute procédure technocratigue de contrdle risgue

de différer, voire 4 interdire.

3.2 - Evolution politique

Au deid de I17évoivtion politigque mendiale



enregistrée en faveur d’un interventionnisme Justifie,

-

- -

dans les sociétés - contemporsines, par la
responsabilité reconnue & 1‘Etat d’imposer un contréle
dicté par des impératifs d‘ordre général, deux
éléments spécifiques au domaine de la santé publique
sont dintervenus i'adaption dun systeme de
protection soéiale et les contraintes internationales.

a) Systéme de protection sociale

Un tel systeme est forcément fonction des
!

possibilités socio-économiques de 1‘Etat concerné.

Cependant il implique, dans ila mesure ot les
médicaments sont dincriminés, que la qualité et
ifactibn  thérapeutigue de ces produits soient

officiellement demontrées, ce qui justifie le principe
g'un contréle fondé sur le développement d expertises

scientifiques.

iLa généralisetion d’une telle preotection entraine un
effet direct sur la consommation des médicamenfs.
Ainsi, en devenant un produit de grande consommation,
le médicament multipliereit les risques gque son usage

4 toujours comportés.

b} Les contraintes internationales

m

iles consistent auw développement d un conitréle plus

Cu moins international dans la mesure ou des accords



précis dane le domaine de la santé ou de l7industrie
pharmaceutique prévoient 1’adoptation de régles et de

procédures similaires par tous les Etats membres de

1°0.M.5

En outre le développement des échanges d’information

sur les risques d7utilisation de certaeines substances

médicamenteuses, qu’il soit le Ffait dforganismes
internationaux spéciaslisés (0.M.S) ou de simples
relations de coopération bilatérale, crée les

conditions d‘une nouvelle responsabilité des sutorités
{
nationales diment informées des problémes causés et

des solutions apportées au plan international.

Parce que les pays importateurs deviennent de plus
en plus exigeants sur 1la quaiité des contrdéles
auxquels étaient soumis les produits dans les pays
d’origine, les réglementations locales ont
progressivement développé des normes de plus en plus
précises & 1°octroi de licences d’importation de

produits pharmaceutiques.

3.3 - Evolution sociale

Tout ern demeurant attaché a ias notion de liberté de
prescription, le médecin prenait de plus en plus
conscience qgue 1 7emplei d’une drogue efficaece,
implique pour son patient des risques qui ne doivent

etire pris cue iorsque la prescription pharmaceutigue



est d’une utilité avéree ; que la qualité de la gante,

¢ 7

loin dfétre liée & une surconsommation de médicaments,
implique 1‘établissement dfun bilan prévisionnel entre

les risques pris et les pénéfices espérés.

Dans le méme temps, le public vis 2 vis du
médicament était progressivement infiuencé par la
multiplication de manifes;es intolérances et la
cr@inte développée 3 la suite de divers accidents dont
certains ont revétu une ampleur netionale veoire
internationale.

{

Il est de fait par exemple que ies drames du
Stalinon et de la Thalidomide ont eu en France une
incidence directe non seulement sur 1le comportement
social, mais égnlement sur l17attitude de
i’administration, veire sur l1'évolution méme de la
réglementation avec 17introduction de 1’obligation de
]‘essai tératologigue systématigue. {2)

D’une Ffagon générale, une conception réaliste des
dangers potentiels du médicament @& progressivement
attenué la réaction de ~onfiance fétichiste qu7il
suscitait. Ainsi la conscience du risque inhérent &
i‘usasge de tout médicament limitasit peu & peu 1o
révérence naturelle envers le label scientifique dont
était paré tout produif pharmaceutique (2]

Internaticnalement 1le systeme de contrbéle du

médicament 2 éte établi e

en trois

o

entiellemen

s
s

étapes successives gui ont mis 1L accent sur

__25_



- l’adoption de la procédure de visa
- 1a determination d’un corpus legislatif et
réglementaire

- la création de structures diligeantant la mise sur

le marché.

Bien que ces trois étapes soient nécessaires pour un

" -y

contrdle efficece, il existe une autre qui varie selon
les pays et les associations régionales ou SOUS

régicnales.

Ainsi par exemple 1la C.E.E a donné des directives
pour tous ses Etats membres sur 1a notion de marché

commun en matiére de médicaments en arrétant le 26

Janvier 1965 une directive concernant "le
rapprochement des dispositions législatives,
réglementaires et oadministratives, relatives aux

spécialités pharmaceutiques”
iLa caractéristigue essentielle de cette politigque
d’harmonisation est de sfinscrire dans un cadre

interventionniste avec un souci de contrdie perms-

nent [ B6).

L ‘sctivité de la pharmacovigilance s ‘expligue par

plusieurs raisons :

La premiére est de répondre aux textes officiels
gui Ffixent les huts des essais climigues et dévoluent

ie recensement des g.I Qu reaciiuns aodverses e E



médicaments aprés leur commercislisation. Il sfagit de
compléter les premiéres données de tolérance
recueillies. Celles-ci sont limitées dans le temps
d‘une psart, par la taille de 1’échantillon de

population soumis au traitement d‘autre part et enfin

par l’absence de traitement associé.

e
-

Elles ne peuvent ainsi denc identifier ni les cas

rares, ni les cas survenant &4 long terme, ni les cas

favorisés par des circonstances extérieures aux
médicaments eux-mémes, ni les cas liés a des
interactions médicamenteuses sauf exception telle

1’sssociation T.A.0 + derivés de 1‘ergot de seigle

iLs deuxieme raison est gue iles événements
thérapeutiques nocifs doivent étre soigneusement
évalués guant & leur dégré de relation avec le {ou
les) médicement en cause ainsi que dans les
conségquences qui en découieront éventuellement
{retrait du marché, suspension provisoire, mise en

garde ou infirmastion de le toxicité au contraire)

Par esillieurs la réalisation de cette surveillance du
médicament commercislisé pose différents problemes gqui

sont entre autres

- ls non unanimité actuelle sur ies modes

d’sctivités de 1a pharmecovigilance.



En effet certains défendent une pharmacovigilance
selective qui ne retient que les cas graves tandis que
d’autres pensent gue tout événement nocif asccompagnant

la prise du médicement doit étre signslé, anslysé,

repertorié, méme s'il est déjsd connu.

- les incidents rencontrés gqui alimentent., les
données numérigues et conduisent & des reévaluations
périodiques précises du médicement et de son "poids"
dans le créneau thérapeutique o0 il prend place

comperé aux médicaments égquivalents.
i

~ 1l’imputabilité qui est la probabilité pour gque le
{ou les] médicement soit responsable de 1 effet

observé.

Il existe d’sutres probléemes non moins importants
puisqu il est manifeste gue les médicaments ne sont
pas souvent utilisés au maximum de Jleurs possibilités
ni conformément aux criteres généralement sdmis. Ainsi
par exemple, on sait peu de choses des conséquences
clinigues que peuvent avoir les différences
importantes qui existent dans les modalités de
prescription d’un pays & 1’autre et d’une région 3 wune

autre d’un méme pays.

De 1ls méme manieére, on obtient sussi rarement d’une
fagon systématique et exhsustive des données de

consommation gde produits pharmaceutiques apres leur

- 28 -



mise sur le marcheé.

Cependant, ces données doivent &tre utilisées pour
faciliter ls determination des rapports
avantages/risques et colt/efficacité et pour signaler
toute consommation excessive, insuffisante ou abusive
de certains médicipents ou catégories de médicaments

moyennant une interpretation correcte {16].

De ce point de vue la surveillance du médicament ou
pharmaco-surveillance doit donc pesulter d‘une
demarche scientifique rationnelle SVEC une
meéthodologie qui propose pour chaque E.I 17analyse de

l"imputabilité de chaque médicament. (13)

L7on retient asinsi sept critéres regroupés en deux

cetégories.

Le catégorie I notée chroneclogie et évolution
comprend les trois premiers cariteéeres qui sont
respectivement : la chronologie, 1l7arrét du traeitement

et ia réadministration.
Quant & la cetégorie II, elle concerne la clinique
et le parsclinigue pour les autres critéres dont la

symptomatologie clinigue, ies wsutres explications

rossibles, le terrein et les examens complémentaires.

Chaque critére doit étre apprecié d’une maniére

univogque guel que soit 1l observateur car, ces critgres



permettent de déterminer 1 ‘imputabilité dintrinséque
c‘est a dire indépendante de toute donnée

bibliographique qui pourreit en faussser

l’interprétation.

Quant & 17imputabilité extrinségue qui consiste a

rechercher dans la litterature si le cas étudié o déjs
»
été attribué & 1la prise du médicament, elle est
systématisée selon gqu’il existe ou non des reférences
bibliographigues sur le cas.
i

Ce systéme a 1l%svantage de mieux caractériser les
cas en permettant de dégager par exemple ceux dont
1“imputabilité intrinséque est forte et 1 imputsbilité

extrinséque faible.

Cependant ce systéme est peu reproductible. Ce
défaut peut néanmoins s expliquer par les différents
qualificatifs ou critéres proposés qui doivent étre

adaptés & chaque E.I.

Par ailleurs, les cliniciens sont tenus par la loi,
a travers ce systéme de référence officiel
dg’imputebhilité wuwtilisé et récemment actualisé, de
rapporter aux centres de pharmacovigilance les effets
inattendus ou teoexiques des médicaments. La méme loi

améne 1 7industrie & déclarer tous les E.I qui lui ont

été notifiés apres les avoir évaslués.



Malgré gue ce systéme ait servi de base, il est

-

arrivé gque des groupes de travail s’en acartent. Mais

la tache prioritaire & toujours été de definir pour

chagque £.1, les qualificatifs des critéres
chronologiques, l7interprétation de 1’évolution d‘une
résction adverse aprés gque le traitement ait eté

interrompu, poursuivi ou éventuellement réadministré,

l7existence des signes cliniques ou biplogiques
évocateurs ou caractéristiques d’une origine
médicamenteuse en général ou d un produit en

particulier. (1)

i
En outre, il est important de pesser en revue pour
chaque E.I le détail des informations & raessembler. 11
s’agit d’une liste idéale dont le ceractére impératif

peut varier en fonctien du terrsin ou d’autres

circonstances, et qui sert en méme temps de guide pour

ia conduite & tenir devant wun E.I. De cet esprit
surgit le probléme de recensement de faits, de
notification et d évaluation. ies deux premiers points

étant les premiers pas a franchir, il est apparu
différents nivesux d évaluation dont 1’évaluation des

objets et celle de la structure.

[

£ile wvise o apprecier 17adéquation des objectifs du
service de pharmacovigilance sux buts fixés ainsi que
jeur conformité aux besoins de ia population
desservie. Cette évaluation stratégique Jjuge donc de

ia pertinence des objectifs des programmes dévelopnés

face sux problémes de 1s population cible.
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- Evalusation de la structiure

Elle apprecie la guantite, la gqualiteé et
l’organisation des ressources humaines, matérielles et

financiéres des programmes de pharmecovigilance.
{_‘hypothése de cette evaluation est que si les
moyens sont adéquats, les services ef les résultets

des programmes seront satisfaisants.

-~ Apprécietion des résultats

I1 s’agit de mesurer le dégré d'atteinte des
cbjectifs assignés & le pharmacovigilance. Cette
évaiuation est particuliérement difficile dans des
situations non expérimentales {(sans groupe femoin),
car Jes changements observés peuvent étre liés 2
d’autres causes Que ies services rendus. Ces

terme dutilité et d’efficacité

Q-

évaluations se font

il

[pour 1la populstion qui est destiné le programme).
Ceci suppose que des indicateurs de résultats
existent, c'est A dire que 1‘on puisse mesurer

1’influence du programme de pharmacovigilance sur

17état de santé de ls population.

Ce schéma théorique des évailuations des services de

santé parait plus adepté aux activités de soins gqu “aux

es a

0

activités d’information et de prévention, associ

une activité de surveillance épidémiologigque gqui font



le gquotidien d’un centre de pharmacovigilance.
Nous retrouvons tous ces niveaux dfévaluation dans

le tableau récapitulatif qui suit

.
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Tableau I

Différents niveaux d’'évaluation de l‘activité
d‘un centre de pharmacovigilance

Structure
- Personnel médical et non médicel
- Equipement bureautique et informatigue
- Bysteme d’information et resscurces documentaires
Processus
- Services offerts
Centre de renseignément
Expertise (essais clinique, etc...)
Impact de ces services
Accessibilite
Utilisation par la populsation cible
Relation evec les autres composantes du systéme de
santé
Aésultats
- Populistion générsle
# Diminution de l’incidence et des conséquences des E.I
médicamentaux
% Amélioration de leur dépistage
* Prévention des E.I (facteurs risques?)
-~ Médecins
* Adéquation des réponses {(rspidité et informativité)
* Satisfaction
- Réseau national
#* Aecueil des informastions
% Participetion aux enguétes
% Alerte sur les E.I nouveaux

PO S

ote
LS

Processus

- recueil des observetions d'effets indésirables
-~ détection des effets indésirables nouvesaux
-~ recherche méthodelogique
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Les informations étent dispersées dans la littersture, il

est impossible qu‘un praticien puisse é&tre & jour sur tous les
médicements que consomment ses patients. Alors un centre de
renseignement doit pouvoir repondre rapidement & toute

questien et ceci est un moyen priviiégié pour transmettre une

information adaeptée aux besoins des preticiens.

Un recueil exhoustif des observations d'E.I n‘est pas
esi

envisageable: wune surveillance intensive et prolongée st
inecceptable par les praticiens ; i‘snalyse et
17interprétation de ces données sersit trop codieuse pour le

Y

-t

syteme de phsarmacovigilance et risquerait d’saller & 1'encont

du but recherché gui est une alerte rapide pour les E.

graves .



Ainsi, en plus des objectifs déjd essignés a la

pharmecovigilance, d’autres buts ont été signalés et

sont entre autre

- le recueil des déclarations et informations sur les
effets inattendus ou toxiques des médicaments.

- la conduite des enguétes et travaux de
pharmacovigilance démandés par les autorités chargées de

la santé publigue.

- le contribution au développement de 1’information

en matiére de pharmacovigilance. (14)

Par ailleurs, passer sous silence l17évaluation de la
gravité et du colGt des E.I sereit une erreur

impardonnable & toute politique de pharmacovigilance.

Alors évaiuer la gravité et le colt des E.I des
médicaments apparait comme une nécessite au méme titre
gue la détection des e?%ets nouveaux. 11 s’est avéré gue
la gravité et le colt des E.I des médiceaments ne sont
pas toujours évaluables sur 1sa base des données
habituellement disponibles en pharmacovigilance. 11
conviendreit alors de refléchir & c¢e probleme des le
stade de recueil des faits, d’évaluer 1a gravite
observée de maniére plus compléte, d’évaluer egolement
de maniére systématique les gravites estimése et

potentielle. [ 5]



-

ta pharmacovigilance bien définie ne peut et ne doit
epargner auvcun domaipe utilisant le médicament. C’est
ainsi qu’aprés les drames vecus, elle fut élargie & 1a
toxicologie et & la teratologie sous les dénominations

toxicovigilance et tératovigilance.



CHAPITRE IV

ORGANISATION DE LA PHARMACOVIGILANCE




Il est logique que l’iitiPtive et les premiers
développements de cette discipline recente se soient
manifestés au plan international, dans 1le cadre de
1/0M8, pear l'organisation systématique d’échanges
d’information entre pays sous deux series de motifs H

1‘une d’ordre technique et l’avtre d‘ordre politique.

(8)

1 - Motifs technigues

Il convient de rappeler que lsa prise au serieyx du
praobleme de pharmacovigilance est née du drame produit

par le effets terarogénes de la Thalidomide.

Il est parsalilelement apparu que :

- la méme gamme de produits pharmaceutiques de base
étsit wutilisée dans presgue tous 1les pasys et que
l’effort dfinncovation déployé par les industries
concernées visait généralement des marchés

internationaux.

- les dommages causés par les effets indésirables des
médicaments awvaient une portée internationasle compte
tenu de 1'expansion commerciale des produits concernés,

- gquiune politigue efficace de prevention passait par
la circulstion fluide d’informations statistiques
recueillies sur les populations les plus vastes et les

plus diverses.



2 - Motifs politiques

Cette mondialisation des dommages rendait
manifestement intolerables les delais de plusieurs
dizeines d’années qui étaient Jjusqu‘alors nécessaire
pour mettre en évidence les liens de causalité entre
l7utilisstion dfun médicament et les accidents

constatés.

C‘est pour cette raison que les prganismes
internationaux et singuliérement 1'0.M.8 sont
profondément influencés par les comportements

anglo-saxons qui ont toujours penché vers des pratiques
de contrdle & postériori-dont reieve tpute ©Donne

politique de pharmacovigilance.

Cet apergu mondialiste du probleme de
pharmacovigilance encore susceptible de discussions et
de contradictions, sinon de confusion dans beaucoup
d’esprits explique pourgueoci 1’0.M.5 a8 adopté une
politique de pharmacovigilance internationsle et suscité
ie développement de pharmecovigilances iocale et

nationale.

3 — Pharmacovigilance internetionale

L’0.M.8& @& mis la pharmacovigilance internationale en

guatre stades succesifs.



3 - § - Stade _incitatif (1962 - 1963)

Ce stade correspond & celui des dinitiatives prises
par 1l‘organisetion pour promouvoir une politique
mondiale de pharmacovigilence avec la coopération des
divers Etats menbres. A cette fin, deux series de

directives ont été adoptées

<

En 1962, 1la quinziéme assemblée générele de

3

l‘organisation a démandé au directeur de l’organisation

de lancer un programme visent & améliorer 1l efficacité
i

et 1’'innocuité des médicaments oommercialisés.

# En 1963, 1o seiziéme assemblée générale o inviteé

les Etats membres & entreprendre le recueil systematique

des observations relatives aux réections serieuses et &

les communiquer sux sutres participants.

Il s'egissait alors de faire adopter le principe d’un
programme de pharmacovigilsesnce a l17échelle
internationale avec comme objectifs le recueil et la

transmission des informations entre pays décidés 2

coopérer.

Dés 1963, huit pays avaeient entrepris ces echanges
limités toutefois & des cas particuliers et ¢

partir de ce stade que le probléme se posa en Afrigue.



3 - 2 - Stade conceptuel (1964 - 1970)

Les principes ayant été posés, l’organisetion s‘est
efforcée au cours des années suivantes d’en preciser le

contenu institutionnel et méthodologique.

- En matiere institutionnelle, des groupes
scientifiques se sont reunis en 1964 et 1965 pour
formaliser deux types de renseignements exploitables :
les décisions administratives sur les limitetions
d’emploi et les notificetions relatives a4 l’appsrition

1

de résctions adverses presumées,

Par la suite, une résolution adoptée en 1966 per la
dix-neuviéme assemblée mettait en oeuvre un projet
"pilote" fondé sur le pratique d7une pharmacovigilance
intensive & bsese hospitaliére et 1l’exploitation de
rapports redigés par des centres nationaux hebilités qui
devaient faire apparaitre les possibilités d’une enalyse

expérimentale de données enregistrées et 17intérét d’une

pt

telle action su plan de la pharmacovigilance et de la
thérepeutique. Ainsi gréce a 17aide du gouvernement

Americaein d’alors, un centre mondial expérimental fut

en 1968 a8 Alexandria.

D

install

- En matiére de méthodologie, des groupes d experts
élaboreaient dJdes formulaires types de notification
codifiés pour servir de cadres aux rapporits transmis,

ainsi gue des clessifications et listes de reference des



médicaments. Ils précisaient paralleélement les

conditions d‘une étude homogene des reéactions sadverses.

Ces travaux ont abouti en 1969 & la premiére
tentative de définition internationale de 1la

pharmacovigilance.

L’asccent était einsi mis sur 1'aspect pragmatique des
activités de «cette discipline et cette pretigque était

justifiée par le nécessité (individuelle et collective)

doptimiser et de rationaliser l17utilisation des
{

médicamente afin d’améliorer la sécurité des malades.

3 - 3 - Stade _gestionnel (1971 - 1976])

Les résultats obtenus lors de la mise en oceuvre du
"projet pilote" et su cours de l’expérience poursuivie
entre 1968 et 1870 au centre d’Alexandris ont déterminé
le poassage du systeme su stade gestionnel. Ce poassage

s’'est traduit 3 trois niveaux.

- Fonctionnel : La wvingt et troisieme assemblée

mondiale de la santé a décideé que le "projet pilote™ de
1966 pouvait entrer dans une phese opérationnelle,

comportant notamment le mise en Jjeu dfun dispositif

d’alerte en cas d urgence au bénéfice des Etats membres.

- Structurel : Le systeme international était mis en

place selon un schéma comportent l’existence d’un centre

- 4% -



mondiasl, de centres nationaux eﬁ dréléments annexes. Le
centre mondial était installé 3 Genéve en 1971 avec deux
types de missions, dincitatives (susciter enguétes,
études et réunions d’experts, encourager les Etets &

créer leur programme de surveillance) et informatives

{(centralisation et diffusion des renseignements].

- Methodologigue :L'0.M.5 recommendait 17élaboration

de nouveaux progremmes plus ambitieux, notamment pour
les analyses, les signasux d’alerte et les recherches

spécieles.

Elle officinlisait également la nouvelle définition
de la phermeacovigilance (définition 1972}, qui, par
rapport & celle de 1969 portait témoignage du passage
d’actions ponctuelles diverses 3 une activiteé

organiguement structurée

3 - 4 -~ Stade coopératif (depuis 1977)

Depuis quelques années, 1°0.M.S perait poursuivre une
politique systématique de desengagement qui. s’explique
par des motifs de peolitique générale se manifestant par

des comportements multiples.

Au plan des motifs, il est possible de déceler 8 l1a

fois une option politique deliberée et ls prise en

considération d une donnée nouvelle de fait.

- {4z -



Le choix politique @ consisté 3 privilégier les
problémes des pays en voie de devéloppement. De ce point
de vue, une politique de pharmacovigilance concerne a
l17évidence prioritseirement les pays qui cumulent un
niveaw de vie élevé, ou les consommations médicales et
pharmaceutiques sont importantes et une structure
administrative élabqréa capable de mettre en oeuvre une

régliémentation sophistiquée en matieére de médicaments.

Bien que certains Etats en devéioppement aient
1manifesté leur intérét pour le systéme internationsl de
pharmacovigilance, l’urgence et les préoccupations de
fond ne se situaient pes & ce niveau pour eux.

Comme conséquences, du point de vue des activités du
systéme international, 170.M.5 se consacre désormais &
des activités de gestion simple c'est-a-dire

esaentiellement 3 1o communication aux Etets membres de

rapports géenéraux ou spécifigues, de listes
d"homologation de produits ou de décisions
réglementaires dintervenues. Il abandonne ainsi 3
17initiastive des seuls centres nationaux le iancement

d’études ou dfenquétes qui leur paraitra nécessaires ou
souhaitabies de diligenter. Ce changement d‘orientation

s ‘est traduit sur le plan institutionnel par wune

1Y

délégation de responsabilité au nivesu national. Dans
cet esprit un accord est intervenu pour que les centres
nationsux exercent désormais eux mémes une influence

directe sur la définition du preogramme international



Cependant, il est aussi permis aux pays ayant des
réalités communes en matiére de médicament, de
s'qrganiser pour mettre sur place wune politique sous
régionale de pharmacovigilance appelée
«pharmacovigilance locale®» qui se voit ainsi attribuer
un statut communautsire lui permettant de réglementer

l1’usage fait des médicaments sur un terrain d’interét

commun.

4 - Pharmacovigilance locale

1

Ce désengagement volontaire de 170.M.85 ne contitue
pas une renonciation & une politique d’expansion de le
pharmacovigilance : il signifie seulement que cette
institution estime savoir accompli sa mission, dont les
objectifs peuvent meintenant étre poursuivis par les
structures nationales dont elle a eu 1le mérite de

susciter la mise en place.

Cet effacement relstif témoigne en réalité de la
vitalité des pharmecovigiiances nationales dont il

convient d’apprécier les réslités respectives.

Préalablement, il importe de savoir si, compte tenu
de cette renoncietion de 1’0.M.85 & Jouer le role de
coordination active et d inspiration d’une politique
commune multinationsle, une nouvelle orgenisation ne
devrait pas prendre ie relais d’une action

internationale.



Ainsi comme pharmacovigilaence locale nous citons le
cas Européen. C’est en ce sens qu’une résolution sur "

les réactions secondaires des médicaments”" a été sdoptée

le 27 Mars 1974 par le comité des Ministres de la CEE.

stive fort ambitieuse ou niveau des

e

Cette init
principes exposés, n’a cependant obtenu jusgu’d présent

que des résultats forts minces dens leur mise en oeuvre.

L’ambition affichée étsit de créer, & l’instar de la
pharmacovigilance internaticnale wun véritable systéme
Européen, dont étsient précisés les orgares, missions et

pouvoirs.

Du point de vuve organique, la résclution créait un
comité d’experts et instaurait une inspection des
médicements mis sur le marché. Les missions confiées &
ce comité devait étre congues comme extrémement larges
puisqu’elles engliobaient non seulement des Fonctions
d’information {organisation d’un systéme de collecte des

informations) mais aussi d‘études scientifigues

[

{évaluation des renseignements) et de cantrélies

ots de febrication).

in
s

techniques {contrdle de

e comite devait enfin disposer de véritables
pouvoirs d’injenction, sur les industriels et grossistes
pour le retrait des lots défectuerux et sur les
professinons de santé {medecins, pharmaciens, .. .} sous

forme d instructions.



La réalité a été fort décevante : les comptes rendus
sur 18 suite donnée & cette résolution ont été de pure
forme et aucune politigue commune véritable n‘a en fait

été Elaborée dans ce domaine.

Les raisons de cet échec paraissent imputées & la
coception méme de la pharmacovigilance retenve au plan
Européen et & la politique générale de la CEE en matieére

de médicaments.

Enfin l7existence d©’un systéme international1 de
phamacovigilance ne présupposait pss la possibilite de
créer un systéme Européen : le passage d’une aire 0.M.5
3 un domaine CEE dimpliquait certes une réduction
{toujours possible) du champ d’application géographique,
mais surtout une extension des objectifs poursuivis qui
en modifiait profondément la nature, il ne s ‘sgissait
plus de coordonner des politiques netionales mais de les
intégrer. Dés lors se trouvait posé un préaleble qui
n‘est gu’imparfaitement réalisé : celui de
1’uniformisation des procédures d’autorisation de mise
sur le marché car il ne’ pouvait y avoir politique

commune en matiére de médicaments sans une cohérence des

conditions d’accés au marché.

Pour 1’ensemble de la CEE le recours au comite
central des spécialités pharmaceutigues n‘est
qu’optionnel et les décisions prises n‘ont gu’une valeur

consultative.



Ay déla de la CEE, divers 9omités tendant &  wune
collaborstion interétatigue dans le domaine du
médicament ont été égaslement constitués comme par
exemples en Europe de 1‘Est dans 1le cadre du Conseil
d’Assistance Economique Mutuelle ou entre les pays de

1’Association Européenne de Libre Echange.

Qe méme 1’Europe du Nord-Ouest, en créant le Conseil
Nordique des médicaments, tente d’établir des normes
communes pour la pharmacopée, la publicité, les essais

techniques et les procédures de demande de visa.

Les échsnges au sein du Comité des Experts et les
travaux d’barmeonisation réslisés par le comité central
des spécislités pharmaceutiques préparent conjeintement
is voie d une véritakle pharmacovigilance Européenne.

Par eilleurs, la création dfun véritabtle "Centre
Européen de Pharmacovigilance”" poserait sans doute plus
de problémes qu’il ne rendrait de services gcomme par
exemples les particularités des structures noetionales
{privées, administratives ou scientifiques) et les
différences de niveau de développement des systemes de
pharmacovigilance des divers pays ou "pharmacovigilances
nationales” qui l1a composeront.

Dans cet esprit, bien gue priorité doit étre donnée a

deux aspects & savoir l17information f(colliecte et
circulation) et ls formation {(séminsires, bourses,
ete. .0, la Ffaillite d’une seule pharmacovigilence

nationale peut faire échouver le systeme { 18).



5 - Pharmacovigilance nationale

-

Une des caractéristiques fondamentales des systemes
nationaux de pharmscovigilance réside dans leur extréme
diversité. J1 est difficile d‘en dresser le catslogue
analytique qui constituerait & lui seul un domaine
spécifique d’étude. Il n'est pas moins souvhaitable d’'en
élaborer une typologie sommaire, qui semble pouvoir étre

fondée sur 17utilisation de deux criteres.

5 - 1 - Critere structurel

1
i

I1 convient de distinguer treis systémes
d‘organisation selon la place respective occupée par les

autorités administratives.

a) Systéeme étstisé

I1 gst celui ou prédomine la contrainte
administrative et est réprésenté notamment par celwui
adopté aux USA dans  leguel toutes les données

reccuilliies par le laboratoire sur le swuivi d7u

3

médicament deoivent é€fre obligatoirement ftransmise a une
sgence fédérale ia Food and Drug Administration

{(F.D.A) dépuis 1 emendement Kefauver-Harris de 13962 & le

Food and Drug Law.

I1 en est de méme du Canada ou la centralisstion est
assurée par la Heslth Protectien Branch du ministére

fFédéral de 1la santé.



b} Systéme privé :

A l’opposé du systeme étatisé il est fondé sur la
responsabilité des professionnels au sein dfun organisme
priveé doté du seul agrément
gouvernemental.L’illustration la plus nette est fournie
par le régime de la RFA o0 la commission de médicament

de statut privé, n‘use des services de 1l7institut

7 2

national de la santé qu’a titre de support technique.

Aussi, la pharmacovigilance Itslienne fonctionne
assez mel d’silleurs selon les mémes principes: 1’effet
le plus actif étant jusgu’alors 1’sssocistion privée des

Pharmaciens d 'Hopitaux.

c) Systéme mixte

Ce sont les plus nombreux et ils associent selon des
équilibres variables responsabilités administratives et

initistives privées.

5-2— Critére fonctionnel

Lta distinction fondamenteale semble devoir étre
trouvée dans le carsctere plus ow moins contreignant

conféré & le troansmission de 1 7information.

Ainsi, le systeéme de ia notificstion vonlontasire

lsisse toute je latitude aux laborstoires de conserver



le résultat de leurs études et aux prescripfeurs et

pharmaciens de s’abstenir de toute divulgation des ceas

observés {exemples de la AFA et de la Nouvelle Zélande).

Ruent au systéme de 1la déclaration obligatoire, il
socumet les professionnels de ls santé et les industriels

2 l7obligation de communiguer les observations relatives

aux réactions indésirables des médicaments.

Ainsi au Japon et en Austrelie, obligstion est faite
aux industriels de communiquer les effets secondaires
observés lors de l‘usage de médicaments nouveaux,
pendant trois ans apres la mise sur le marche,
respectivement au centre fonctionant asuprrés de la
direction de la Pharmacie du ministere Japoneis de l1a
santé et & 1’Australisn Drug Evelution Committee.Des

mésures similaires existent également en Suede et en

Norvege.
Par ailileurs, les systemes mixtes conjuguent les
possibilités de notification vonlontaire et

il’organisation de circuits de depistage & carectére

contraigrnant.

Il va de soi gue dens un domaine aussi récent, les
cisssifications présentent un interét reiatif dans lsa
mesure ol non seulement 1a pratigue ne se conforme pas
topujours aux principes édictés mais aUssi iles

regiemeniations  Sonil gligs memes TluCLuanles comme por

_50__.



exemple en Australie ol l'obl}gation de déclaration
n‘est pas sanctionnée et est en fait trés partiellement
respectée ou bien méme aux USA, ol coexistent le systéme
légal autoriteire et le circuit de
surveillancevolontaire initié par les professionnels au
sein de la "Joint Commission” ou "Prescription Drug

Use" (18).

Il est manifeste alors que la pression administrative
s’accroit du fait de l’annexion par la
pharmacovigilanpe, dans la plupart des pays, du contrdle
des études relatives aux effets des médicaments
nouvellement commercialisés {contrfle post-marketing) et
de 1’orienteation de plus en plus affirmée de ces études

sur la recherche des effetis indésirables.



CHAPITRE V

PERCEPTION AFRICAINE DE LA PHARMACOVIGILANCE

BRS



Si la pharmacovigilance se devéloppe petit & petit
depuis plus de vingt ans en Europe et en Angleterre, il
n‘en est pas de méme en Afrique singuliérement en Afrique
noire Francophone ol pourtant i“implentation de réseau de
centres est de plus en plus ressentie comme une priorité
des priorités pour la réussite de 1la stratégie de

1’utilisation rationnelle des médicements.

L
LW )

En Afrique, ls surveillance des médicaments est en
réalite une vériteble recherche gqui nécessite une
collaboration étroite entre les professionnels de ls

l

santé et les services administratifs chergés de la

pharmscovigilence.

Cependant, cette recherche sur les effets insattendus
des médicaments peut étre freinée par divers obstacles:
certains d’ordre technique ou économique peuvent peraitre
évidents tandis gue d’autres sont en rappert avec 17idée
que se font les prescripteurs Africains de is
pharmacovigilance en tant qgue systéme de gestion des

effets inattendus des médicaments que les pays Africeins

doivent envisager.

Par ailleurs, la perception de la pharmacovigilance au
sein d’une population medicele et paremedicale Africaine
est difficile & cerner.Elle doif pourtant avoir le mérite
de sensibiliser le populetion concernée au probieme de

pharmacovigilance

52



Mais, puisque les bases d’une .conscientisation sur le
probléme sont lancées, et du fait des méthodes d’enquétes
sur la pharmacovigilsnce déjad usitées(échantillonnage,
questionnasires mal appreciés trés souvent...) nous ne
pouvons que faire wune eapproche du probleme puisqu’un
certain décelage est appasru dans ces méthodes, entre les
souhaits formulés per les professionnels de la santé de
collaberer aux systémes de las pharmescovigilence et 1la

réalité qui montre gqu‘en pratique cette collaboration

n‘est qu’insuffisamment fonctionnelle.(22)

Ainsi, l’approche de la pharmacovigilance Africaine est
envisageable sous deux rubriques:avant les indépendances

et, aprés les indépendances.

- 1"Afrique d’avant les indépendances

A cette période, les consultations, les soins médicaux,
1a distributicon et 17approvisionnement des structfures

sanitasires en médicaments, is surveilliance des

[

médicaments étaient tftous assurés en Afrigue par es

anciennes métropbles.Alors & cette épogque, il y avait une

certaine politicue de pharmacovigilance dens 12 mesure
8 . p

nu, méme s°il n‘y avait pas un grand contréle du

médicement, il y aveif qu’d méme de la rigueur dans le

[
s

choix et 1s distribution des médicaments &t méme dans

suivi des malades.



Aussi, certsines anciennes métropbles, pour mieux
renforcer leur rigueur daens la gestion et 1’économie de
la santé, ont envisagé pour certains regroupemants
géographiques de pays (tel AQF}, la création
d’infrastructures de produits pharmaceutiques telle gue
S.P.E.C.I.A

A

2~ Afrique aprés les indépendances :

L’Afrique, & 1l7exception d’une minorité de pays, s’est
sentie comme " obligée‘" de remettre en cause touites les
ceuvres entreprises psr les colons et, c’est dans ces
conditions que 1la politique de bon nombre de pays
Africeins en matiére de reglementation de médicaments

s’est effondrée.

Ainsi est apparu le constat amére du mangque de
disponibilité de produit pharmecevtigques et du manque de
suivi des maledes pour la détection des effets nouveaux

des médicaments.

Dans ie méme temps, puisqu’il fallseit soigner ou
spulager les malades, les prescriptewrs délivraient des
ordennences dont les produits ne pouvaient étre achetés
foute de moyens financiers et tres souvent de

disponibilité des meédicaments prescrits.

54



Cette inadégquation entre la prescripfion et la
disponibilité des produits dans les pharmecies a entrainé
des conséguences souvent facheuses comme la prise tardive
des produits prescrits, 1’publi cu le menque de swivi des
melades par le clinicien qui aveit alors conseillé la
médication et pertant 1s multiplication des effets
secondeires des médicaments.

C’est aussi aprés cette périocde des indépendances que

les avs Africains ont adhéré un & un & 1l organisation
Y

mondiale de la santé.

Cependant, cette adhésion & 1‘0.M.8 a eu des sspects
positifs puisque, de resolution en resolution, la grande
organisation de 1la sante les conscientisait sur les
dengers de 1’utilisation des médicaments et les amenait
en retour 3 prendre des décisions susceptibles
Gfaméliorer leurs conditions spcio-sanitaires.

C’est @insi gu’a la quinzieme Assemblée Mondiale de
lorganisation, apres ila resclution sur les

phaermacovigilences nationales et locales, certains pays

Africains se sont menifestés et ont devéloppé des
embryons de pharmacovigilance. Ce psssage f{rouve s0D0
illustration dans certeins travaux sur ia
pharmascovigiiance menés en Afrigue et notemmeant eu
Maghréb (Mercc), au Sénégal, en Cote d’'Ivoire et auv
Zaire.
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Malgré ces legers progres, il faut aussi reconnaitre
que dépuis cette quinziéeme Assemblée Mondiale, les choses
sont restées plus-ou moins stetionnasires en Afrique comme
si, dans cette partie du monde on n’a pas bien compris la

resolution gui en était sortie.

En Afrigque, des groupements d’intérét en matiére de
e - .

médicaments ont été créés ou développés sur les cendres
des regroupements géographiques laissés par is

colonisation et généralement en fonction des conditions

socic—-économiques des pays concernés.

Ainsi, l’industrie pharmaceutique se développe petit a
petit avec 1 implantation de la S.I1.P.0.A au Génégal et

la création de 17UMPP au Mali etc....
En outre en Afrique, certains facteurs sont largement
en faveur de 1’prganisation et du développement de

cette discipline scientifigue récente.

Ces facteurs feront 17objet de développement dans les

travaux personnels.
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CHAPITRE VI

PROBLEMATIQUE DE LA PHABRMACOVIGILANCE AU MALI




Le Mali & l’instar des autre? pays Africains connait
aussi 1’insuffisance réglementaire en matiere de
prescription, de délivrénce {distribution) et de
contrble de medicaments.

En outre, les grands problémes Africaeins évoqués plus
haut en matiére de medicament sont d’actualité au Moli.

Ainsi donc, la problématigque de la pharmacovigilance

Es é
su Mali s’articule bien avec la politique générale de
santé et nous allons l'évoquer en l’envisagesant scus le

double aspect:avant 17indépendance et apres

l1"indépendance.

1— Avant 1'indépendance

A cette période, au Mali comme ailleurs en Afrique,
1l approvisionnement en produits pharmaceutiques de 1sa
populetion, les soins medicaux, le choix, la
distribution et le " contréle” des medicaments étaient
assurés par un réseau de formations sanitaires publigues

qui était appelé " assistance medicale’.

Les medicaments étsient alors gratuitement fournis
aux melades gréce aux credits aloués par le ministere de
1s France o°‘outre mer.lLeur gestion et leur uitilisation
gtaient 8ssurees par une structure centrale: la
phbarmacie d’epprovisionnement « pharmappro >

ie secteur privé étaeit pev développé et se limitsit

seulement & deux officines: la pharmacie Soudansise et

ila pharmacie Fierre Bruant.



2~ Aprés l’indépendance :

Le gouvernement Malien & créé en 1962 1o pharmacie
populaire du Mali (PPM) afin d’assurer l*importation et
1a vente de medicaments aux populations sur 1‘ensemble
du territoire national et & un prix uniforme.

Avant 1880, lé politigue pharmaceutigue etait mal
définie et ina&équate, ceci explique les multiples

insuffisances qui étaient entre sutres:

e
by

surprescription

%

un résesu public d’approvisionnement en faillite

b

une profusion injustifiée de spécialités

medicamenteuses sur le marché {environ 2000

importées par la PPM sans compter les trafics

parallélesi

% un colt excessif des medicaments

% une faiblesse de la production nationale de
medicaments

* une négligence de la medecine traditionnpelle a

laquelle ls majorité de la population a pourtant

recours pour se socigner

et enfin 1 existence d’une penoplie de textes

O

législatife inadaptés aux réalites du pays.
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Il & fallu attendre 13880 _pour entreprendre une
reforme pharmaceutique dont 1‘objectif principal egtait
de € mettre & ls dispoéition de tous les malades les
medicaments indispensables et cela sur toute 17étendue
du pays > autrement dit assurer 1laccessibilité

financiére et géographique des medicaments.

R oidd

o+
1)

Pour y parvenir, certaines dispositions ont &

prises et sont:

- adpption de liste restrictive de medicaments
1

gesentiels revisables tous les deux ans

- gdgiffusion auprés des prescripteurs d’un manuel de
traitement et d’un formuliaire therapeutigue

- amélioration de la capscité de disgnostic des
formations ssanitsires par ls rénovation et
i’équipement des laborstoires d’analyse medicale.

- améliorastion des conditions d importation par lsa
mise en place d’un systéme d’appel & la concurrence

- développement du réseau de distribution,
principalement a8 la périphérie par la création de
dépbts d'arrondissement, de secteurs de base

- ftudes et mise en place de mecanismes d’acquisition
et de distribution des medicaments au niveau des
formationg senitasires afin de garantir leur

renouvellement.
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D7un point de wvue institutionnel cette reforme s
P »

introduit de nouvelles mesures comme

- ls suppression de la pharmappro
- la créstion de 170MP
- 1‘achat direct de medicament par le ministére de la

santé & la PPHM

we

-

- 1l’utilisaticn de procedure d’appel d’offre pour

diminpuer le prix d’ascquisition des medicaments.

Mais cette reforme a enrégistré un échec en raison de
i ‘absence de structures capables de faire stteindre ces

objectifs et aussi de voplonté politique.

L’OMP & été prématurement dissout et 1’spprovision-
nement confié & 1a PPM dent la vocation éteit une

rentabilité économigue.

Le reforme pharmeceutigue a8 ensuite donné naissance a

j’initiative de Bamako qui & vu le jour en Septembre 1987

3 la suite de resolution conjointe AFA/RC 37/R6, DOMS/FISE.

Cette dinpitistive hien que reposant sur ls politigque de
medicements essentiels vise & créer des projets autonomes
e wvente de medicements au détail dont les béneéfices
contribuercont & fimencer d’autres composantes des scins de

santé primaires.
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Théoriquement, cette init ative de Bamako semble
bonne.Mais les experiences de recouvrement de coot, si
1’on se refére au projet KBK ont tourné court et l’on est

en drpit de se demander si cette nouvelle politique ne

subira pas le méme sort que ia reforme pharmaceutiqgue

D’autre part, la création du laboratoire de contrdle de
g

qualité sersit d’un apport considerabhle dans la détection

des medicaments de contre fagon.

S§i pour des raisons économico-administrptives le vide
juridigue persiste en mstiére de pharmscovigilance au
Mali, nous remarquons cependant & trevers la demarche
suivie, que les prémisses de cette discipline scientifigue
sont déjd posés et trouvent dfailleurs leur justification
dans 1’existence de 13 commission nationale de viss pour

les medicaments.

Aussi, au sein de 1/UMPP qui est la seule unité de
production locsale de medicaments, existe un service de
contrbdle de cwalité.Beulement ce service ne contrbole gue

les produits UMPP et c’est un contréle & priori.
Ainsi donc, au Mali comme ailleurs en Afrique, tous les

facteurs sont réunis pour dopner & 1a pharmacovigilance 12

place qui est sienne dane la politique générale de sanié.
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Parmi les facteurs potentiels qui nécessitent le
développement et 1‘organisation de la pharmacovigilance au

Mali nows notons @

- le non respect scrupuleux des objectifs
fondementaux de la politique de santé publique &
saveoir -

. la mise & la disposition des prescripteurs et du
public des medicaments
. l’assurance d’une sécurité d’emploi.

- 1a conscientisation des professionnels de la santé
sur les dangers de la médicstion

- 18 prescription injustifiée par un personnel non
qualifié

- la grande ampleur de l’autcmedication

- l’sbondance de spécislités sur le marché

- la vente hors des pharmacies d’un certain nombre de
produits UMPFP

- la mauveise tenue de certaines pharmacies {FPM et
privées)

-~ l’inexistence d’un réseau d’accueil et d’alerte des
réactions adverses éventuelles des medicaments
vendus au Mali

-~ la senscibilisation des usagers sur les E.I des
medicaments afin gu‘ils les portent 8 iIa connais-
sance des medecins treiftants.

- 1’inefficacité de 1o commission de visa
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Nous notons & ce pPDSsSage qu il est capital de trouver
pour cette commission nationale de visa une méthodologie
de travail adéquete ef les moyens appropriés pour qu’elle
joue pieinement son réie ne serait-ce gque SES roéies
g information ef de recueil des données gqui, passent par
is concertstion des cliniciens et autres services

spécislisés.

Si nous devons reconnaitre que les dispositions prises
par le reforme, i7initistive de Bamahko, ia division de
coptrdle de 17UMPP et iz laboratoire de contréle de
medicaments sont des approches de pﬁarmacovigilanoe, nous
devons sussi admettre qu’il mangue une certaine

coordination entre ces services et 1a cammission de visa.

Aussi, puisque 18 pharmacovigilance doit devenir une
véritable discipline scientifigue au Mali en raison des
muitiples procblémes ligégs aux medicaments mis sur le
marché, on se doit g’intégrer les activités de tous ces

services cités dans 1l intérét de ia santé publigue.
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CHAPITRE VII

IDENTIFICATION DES PRODUITS MIS5 EN CAUSE




1—- Methodolpgie

-

Notre travail a consisté & soumettre un méme guestion-
maire woux professionnels de 1a santé toute spécislité

confondue. ,

Nous avens ainsi mené une enquéte de Fevrier 2 fin
Novembre 1883 asau nivesu de tous les services de santeé de
Bemake et, nous avons déliberement constitué un échantillon
de 100 professionnels composé de 63 medecins dont I
spécialistes, 13 pharmaciens dont 4 d’officine, 23 cadres
intermédisires dont sewlement 3 infirmiers du prémier cycle
et up seul informateur therspeutique [(délégué médical) qui

est pharmacien de formation.

Paur réasliser ce trsavail, ncous nous sommes fixes comme

pbhjectifs

- de poser le probléme de phoarmacovigilance aupres de
notre échantillen en terme de survenue de manifestations
indésirahles consécutives & la prise de medicaments

- de demsnder & nos enguétés leurs points de vue sur 1s
définition OMS 1972 de la pharmacovigilance

- de reppeler 1l’existence de 1a commission nationale de
visa dans le but d’obtenir des informaticns sur les
attributions, ije domeine d’sctivité et la Ffonctionnalité de

cette commission.
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l.a distribution des guestionnaires o été reéeslisée sur les

b ’

seuls critéres de responsabilité dans le service c¢’est 8
iire swur les pouveirs de prescripfion et de délivrance de
medicaments ef sur les criteres de niveau d’instruction et

de formation des agents.

b

Au cours de notre enguete, nous avons rencontré des

difficultés se repportant 38 ia collaborstion de certsins de

L

nos professionnels et particulierement de certains

o

cliniciens.les difficulfes seront expiicitées dans le

chepitre des problemes causeés.

i "analyse des données recueillies a8 fournie des résultats

. .

mentionnés dans les différenis tableaux.
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2- Résultoats

Tobleau I1

Effets indésirables

Effets |Effets indésirables
Total %
professionnel oui non san avis
Medecins 57 5 1 63 80,47
Pharmaciens g - 4 13 69,23
Infirmiers 20 - 3 23 86, 95
Informateur
therapeutique - - 1 3 100
Total a8s 5 9 100 86%

Ce tableau nous indique gue sur nos 100

enquétés, B6 touite spécialité confondue pensent qu’un
médicament pewut toujours entraingr une action autre que

celle répertoriége dans la littérasture.

professionnels

t.e fort poucentsage de

50,47 des medecins qui se sont prononcés a ce sujet traduit

18 nécessité de notifier

ces manifestations afin de les

signaler pour faciliter les prises de décisions dans

i’intérét de la protection de la santé des populations
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2-1 Spurces dfinformation

Cette enqéie nous a révélée qu’il existe plusieurs sources

dfinformation uwtilisées par nos professionnels sur les E.1I

Ainsi, de cette enguéte, il est apparu que le wvidal est la
sopurce dfinformation la plus exploitée puisgue utilisée per
69 % de npotre échaentillon. Ensuite viennent les informsieurs
therapeutigues gui ont été signales par 45 des 100
professionnels que nous svone asscciés & ce fravail. Buant 3
ia presse professionnelle {revues medicales et
phamsceutiques } pauvre au  Mali, notre enquéte a8 montré
au‘ellie est utilisée par seulement 44 % de notre échentillion
alors gque les autres sources d’'infeormation gqui sont entre

r f

autres 1’expérience personnelle [observation), les échanges
d’information entre collegues et spupvent la concertation

d’un spécisliste ou méme les déclarstions des patients ne

sont exploitées que poar 25 de nps professionnels.

2-2 Attitude foce 3 la survenue d’un E_T

L'sttitude sdoptée par nos proefessionnels est plus ou moins

semblable selon gqu’ils appartiennent au méme ordre.

Ainsi les sattitudes adoptéeses fece 3 1s survenue d’un E.I sont
d’une fagon générale
* arrét du medicament pour 55 % des medecins

consultés
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traitement symptomatique et administration d’sntidote pour
26,98 % des medecins de notre échantillong 15,38 % des

pharmaciens et 52,17 % des cadres intermédisires consuliés.

Ce grand pourcentage des codres intermédiaires impose la

nécessité de responssbiliser nos professionnels.Nous
signalons en putre gue cette propeortion des cadres
intermédiaires prononcés a ce sujet est dnquiétante et
traduit is non définition des responsabilités en matiere de
prescription au niveau de certains services
hospiteliers.C’est aussi 3 ce passage que le développement
et 1‘organisation de lo pharmacovigilance se posent en terme
de nécessité car ia prodigation d’un traitement
symptomatique pour corriger un £.I doit étre 1 aboutissement

d°une démarche scientifigue munitieuse effectuée par un

personnel qualifié et compétent.

Par ailleuvrs notre enguéte nous 8 révélé gque si BB % de notre

échantillon pensent wvtile de faire part des observations sur

m

un I & un spécialiste ou 3 un centre spécialisé 50 %
pour ce dernier cas 1, les pourcentages sont bien différents
pour ce qui est des observations & signaler. C’est ainsi
qu’ils sont 69,30 % des pharmaciens 3 penser qu il Faut
signaler toutes les informations entourant 1°usage d’un

medicament contre 27,77 % de medecins & opter pour 12

transmission des seuls effets inattendus graves.
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5.3~ Commisgsion nationale de visa

D’aprés notre enguétfe, 55 % de nos professionnels n“ignorent
pas 17existence de cette commission.

Seulement 2 medecins sur 63 pensent que cette commission joue
up role dinformation pour ce gqui concerne les nNOuVESUX

medicaments ayant obtenu le visa.

Aussi, parmi tous les professionnels ayant pariicipé a notre
travail, seuls 5 medecins et 2 pharmaciens attestent avoir
6té& sollicités par cette commission pour donner leurs avis

sur un nouveau medicament intraduit au Mali.

Cette commission de visa dewvrait &tre réorganisée pour

accomplir ls mission délicate qui lui o é&té confiée

2-4- Définition OMS

Une cerisine unanimité s’pst faite sutour de la définition
OMS que nous avons deonné dans ie questionnaire [86 % de

1échantillon).

Si 1a pharmacovigilance telle que définie dans le
questionnaire est acceptée par la presque totalité de nos
professionnels, ils sont cependant 48 medecins et 10
pharmaciens en plus du seul informateur therspeutigue &
penser que 1‘on peut adapter cetie définition au contexte

Malien pour mener des activites de pharmacovigilance.
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Bien que les professionnels asscciés & cetie etude scient
convaincus  gu’un medicament peut entrainer d auvtres

té souvent

(M1

manifestations que celles déjs connues, il &
difficile de les emmener & se prononcer concretement sur un

medicament déterminé.

Sur les groupes de medicaments auxquels a fait allusion noire
questionnaire, seuls 43 % de notre échantillon se sont
réellement proneoncés sur un cerisain npombre de medicaments et

les résultats sont donnés dans les tableaux qui sulvent :
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Qu tableau III

k4

il ressort gue parmi les guatre

produits mis en cause, 1’acide oacetyl sslicyligue

occupe la premiére

En effet sur 83
ce produit dans

indésirsbles.

RQuant au paracet
survenue d’E.I. par

ce qui correspond a

place.

médecins enguétés, 6 ont incriminé

la survenue de manifestations

ampl, il est mis en cause dans la
deux médecins dont un spécialiste

3,17 % des médecins consultés.

L "Adaligur et le Di-antalvic ont été respectivement

cités par un spécialiste et par un médecin

généraliste correspondant & 1,58 % des médecins

consultés pour chacun d eux.
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Paur le tableau iv, nous remarquons aue
i‘ampicilline est retenue par 9 % de i1“échantillon,
correspondant 2 7,93 % des médecins dont un
spécimliste, 23,07 % des pharmsciens consepltés et

4,34 % des cadres intermédisires.

iLe benzyl penicillinate de sodium (peni G} » e&té
incriminé par 23 % de notre échantillon soit 19,04 %
des médecins avec une incriminstion de spécisliste ;
15,38 % des pharmaciens dont un d’officine ; 34, 78 %
des cadres intermédisires en plus de notre sewl

informateur thérspeutigue.

Guant eux autres produits (Claforan, Preopiccinej,
ils ont tous été mis en couse par seulement 1,58 %

des médecins chacun.



Tableau V

Cas des Barbifturigues

Médica- |FPhenobarbital |Secobsarbital
ment
EffectifiAvis % Avis %
Specislistes 11 2 2
Médecins 4,76 3,17
Généralistes 52 3
Officine 4
Pharmaciens 23,07
Autres 9 3
1er cycie 3
Infirmiers 13,04
279 ocycle 20 3
Informateur
thérapeutique 1 1 1060

Sur le tableau VI,

médecins dont deux

des médecins consultés.

Quant au Secobarbitsal,

le phenbarbital

spécialistes ce

est mis en cause par trois

gqui correspond a 4,76 %

deux médecins spécialistes soit 3,17 %

des médecins et le seul informateur therapeutique 17ont retenu.

- Fe= o
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Il recsort du tebleau VI que le Catapressan a éte

mis en cause par un médecin généraliste.

fQuant au Nepressol et & 1l ’indapsmide {Fludex), ils

ont été mentionnés par deux medecins spécialisties.

I1 apparait eussi gque 1la guanfacine {Estulic)
pccupe le premiére place puisque incriminée par 6,34 %
de médecins dont deux avis de spéciaslistes et poar

15,38 % des pharmaciens copsultés.

Le seul informateur therapeutiqgue de notre
échantillon, s‘est abstenu de déclaration sur ce

groupe de médicaments.



Tableau VII

Cas de la Chleorogquine

.
Médica- Phosphate de
ment chloroquine
Effectif Avis %

Spécialistes 11 2
Médecins 33,33
Bénéralistes 52 14
Dfficine 4 2
Pharmaciens 38,46
Autres g 3
1=r cycle 3 a2
Infirmiers 65,21
279 cycle 20 P2
Informateur
thérapeutique 1 1 100

e tableau VII traduit 1’importance des effets 1iés & 17usage

de la chloroguine.

Ainsi nous remarquons que ce produit est mis en cause pour

ses effets secondaires par 42 % de notre échantillon soit 33,33 %
des médecins contre 38,46 % des pharmaciens impliques en plus

de 65,21 % des cadres intermedeaires et du seul informatevur
therapeutigue.

Du tableau, il ressort également que des incriminstions ont été

faites par sept médecins spécialistes et deux pharmaciens d’officine.
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3 - Criteéres dfidentification

Bien que le méme questionnsire ait été soumis a
touvs les professiconnels de 1ls santé ayant participé s
notre troaveil, nous avons dégagé un certain nombre de
critéres d’identificetion des produits en fonction des

différentes gualifications de nos professionnels.

Pour cette identificasticon, méme si nous accordons
plus d’importance 3 17avis des médecins, nous faisons
cependant une grande différence entre ceux d’entre eux
qui sont dans 1l administration et gui prescrivent
sporadiguement et les sutres qui sont constamment dans
la clinigue.

r - -

Dans le méme ordre d’idée, les avis des pharmeciens
d'officine sont plus importants que ceux des autres
pour 1a simple rsison que ce sont eux gui sont
responsabilisés dans 1o délivrance des médicaments et,
par ce fait, ils sont trés souvent amenés & recenser

les plaintes de patient concernant tel ou tel

médicament.

Quant aux cadres intermédiaires qui ont tous été

sélectionnés dans des services hospitaliers, is

différence 3 leur niveau se situe a8u nivesu du grede

{infirmier d’Etat, GSage femme, infirmier premier
cycle) et de 1la responsabilité dans 1le service
{major...).



Ainsi donc, notre étude ne retient wun meédicament
que s’il est mis en cause par  au mpins 10 % des
médecins ou des pharmaciens (généralistes) ou bien par
un pharmacien d'officine ou un médecin spécisaliste

quelle gue soit la spécialité.

A partir de ces criteres nous avons identifie les

groupes de médicaments du questionnaire et retenu

3 - 1 Antalgigues antipyretigues

- i’acide acetyl salicylique (A.A.S]
- le paracetamol
- l’association : glafenine, thicceolchicoside

et meprobemate (Adalgur)

3 - 2 Antibiotigues

- 1’smpicilline

- le benzyl-penicillinate de sodium { Peni B)

3 - 3 Antibypertenseurs

- 1a dihydralsazine (Népressol)
- la guanfacine {Estulic)

- 17indepamide (Fludex)



9%}

Barbituriques

le phenobarbital [ Gardenal)

le seceobarbital { Immenoctall

La Chlorcguine {(Phosphatel
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CHAPITRE VIITX

PROBLEMES POSES PAR LES PRODUITS MIS EN CAUSE




A ls lumiere de notre enguéte, nous avons identifié

trois ordres de problemes : des probléemes
d information et d“opinion pour tous ies
professionnels de 1a santé, des problemes technigues
surtout pour les cliniciens et des problémes

administratifs et décissiannels.

1T - Problémes d’information et d’opinion

Notre étude nous revéle que 17information en

matiere de médicoments est insuffisante & Bamsko.

En effet malgre le fort pourcentage {86 %) de notre
egchantillon qui estime gqu‘un médicament peut étre 3
l’origine de menifestations nouvelles, nous avons
remargue qu’ils sont 43 % seulement & préciser les
médicaments suscep%ibles d’entrainer des E.I. De cette

etude, il ressort également que lo presgue totalité de

nos professicnnels ne sont informés sur les

\

fuly

meédicaments que paer le vidal ocu le délégué médical.
Cepandant il existe une commission nationale de
vicsa pour les nouvesaux médicaments introduits eu Mali
a8 qui imcombe la tache de saisir les cliniciens et
tous les services associés pour qu’ils donnent leur
avis sur un médicament avent sa mise sur le marché.
Nous signalons 3 ce psassage gque les résultats
enregistrés plus hsut sur les attributions et 1la

fonctionnalité de cette commission sont insuffisants.



En outre, notre enguéte a monire gue SZ,30 % des

pharmasciens consuliés en plus des médecins asspciés

{47,671 %) et du seul informastewr therspeutigue pensent
gue la commission ne Joue pos le rble d'information
gui lui est dévolu en ce gui concerne les nouveaux

a3,

o

médicaments ayant obftenu le vi.

Par ailleurs, 1ls sont 100 % des pharmaciens
associés & ce travail en plus de 58,73 % des medecins
consultés, de 34,78 % des coadres intermédiaires et du
sevl informsteur therapeutique & penser que cette
commicsion de viss peut eider & mener des ectivités de

pharmacovigilance.



2 - Problemes techniques

Ces preoblémes constituent 1la conséguence logigue

: I3

des prohbliémes d’informetion puisqu’ils sont en fait,

)|

y

le second point des objectifs fondamentaux d’une bonne

politique de phermaecovigilance.

En effet c¢’est guand il y &8 une bonne circulation
de l17informetion sur l’usage des medicements onciens
et nouveaux gue 17on peut notifier et enregistrer les

.1 de ces medicaments.

m

Pour ce qui est de 1la pharmacovigilance au Mali,
tput sw long de notre enguéte, un certain nombre

d‘objectifs ont été dégagés par les professionnels gui

>

Q-

ont participé 3 ce travail et se résument

- Education des populatiocons sur 1'usage des

médicaments et les dangers gui en réswvitent.

- PBesponsaliser les professionnels de la Santé.

- AReprimeyr les prescription faites par un personnel

nen qualifieé.

- SBurvegillance des traitements pour minimiser les

effets néfastes des médicaments.



-~ Nptifier et publier les informations sur les
réactions adverses des meédicements présents sur le

marché.

- Eliminer du marcheé les specialistés Jugées
dangereuses au inutiles du peoint de vue asctivite

therapeutigue.

- Promouvoir la politique des médicaments
essentiels pour un meilleur approvisicnnement & ban

coldt.

- Tenue des ordoennanciers par les pharmaciens
gd’'officine pournr reduire i"sutomédication et les
dangers gqui y sont liés.

-~ Informer cliniciens et wusaegers sur les dangers

des médicaments.

- Retro-information des services chargés de 1la
protection de 1a Santé publigue sur les nouveaux
effets afin de faciliter les prises de décisions

permeitant de sécuriser 1’usage des médicaments.

En plus de ces objectifs suscités, les participants
3 l’enguéte, ocutre la reconnaissence du rdle important
de la commission nationale de visas, estiment
necessaire 1a mise en oeuvvre d’une méthodologie de

travail dont les prints essentiels sont

- 8 -



- Mesures de verificsetion de 1 authenticité du visa

du pays d’origine du medicament par ls commission.

- Mesures de vérifications des propriétés recoennues

au medicament per le pays d’origine.

- Iinformation et retroinformation sur les effets

des médicamentis.

- Dynamiser 1l’occtroi de viss par 17implication de

plusieurs spécialistes.
- Consuliation permsnente par la commission de visa
de nos cliniciens locaux pour les contrdles clinigues

des médicaments.

- Précision des attributions, activiteés, moyens

opérationnels et objectifs de le commission de vissa.

Résultats de 1’enquéte sur les médicaments

mis en cause

Cette partie de 17enquéte s’est dérculée dans des
conditions difficiles.

En effet nous aVDNS rencontré beasucoup de
reticences de 1la part des enquétés et plus
particuliérement au nivesau des cliniciens aussi pour
combler les lacunes, nous avens pris en compte les

problémes relstifs & chaque médicament.

_86_



2 - 1 Cas des antalgigues antipyretiiques

a) Acide acetyl salicylique

Au niveau de la fabricstion & 17U.M.P.P, un premier
probiéme a5 été posé en Mars 1986 relstif & 12
difficulté de dissoudre le comprime. Méme s3i ce
probléme ne concernait pes ie principe actif, il etait

de nature & prolonger sa durée d’action car empechait

sop délitement rapide.

Ce produit est trés largement utiliseé en
automédication et fait méme 17objet de vente

"anarchique" sur les places publigues.

En clinigue, en dépit des effetis repertoriés dans
les littératures, nous avons recense d’autres

problémes non moins importants.

Ainsi & 17Institut Marchoux, on nous a notifié uvn
cas d allergie qui égtait wune cytotexicité. Le
mécanisme de cette cytotoxicité est le méme que celui
de la pénpicilline G et «concerne les giéments figures
du  sang. On expligue ainsi par ce mécanisme,

i’agranulocytose cauvsée par 1"acide acetyl

salicyligue.



De méme, au niveau du service de medcine interne de
i"hopital Gabriel TOURE, on o incriminé 1 7acide acetyl
salicyliqgue dans la survenue des bhemolyses savec
acceélération de 1s vitesse de sédimentation et asussi
dans certeines inscomnies du début de nuit. Ce dernier
probleme ne saursait étre imputé & 17acide scetyl
salicylique mais plutdt a8 un autre produit gui y est

associé et gui est généralement de la vitamine €.

b) Paracetamol

Bien que ce produit ne soit pas fabrigue par
17U.M.P.P, nous admettons qQu’il devrsait y subir un

contrdole puisque trés sopllicité sur le marche.

Les litterastures ne reconnaissent pratiguement pas
d’e.I 2 e produit. Ainsi au cours de notre encuéte,
bien gu’il fut dépnoncé par deux cliniciens dont wun
spécialiste, nous n‘avons enregistre aucune
description de manifestations indésirables sur ce

produit.

Cependant, 8 l'officine Massaman Keita, nous nous
sommes rendus compte gue le Parecetamol rentre aussi
dans le cadre des médicaments faisant 1'objet
d 'sutomédication. En conséquence, nous exhortons
prescripteurs et ussagers de médicaments 3 plus de

prudence et de wvigilsance dans 1’utilisation de ce

médicament.



c) Association : Glafenine, Thiocolchicoside et

Meprobamate

Cette esspciation existe sous la deénomination
ADALGUR sur le marché. En pilus des effets reconnus
dans la litterature : accidents allergiques d’allure
enaphylactique, iombalgies et insuffisances renales,
notre enquéte a réevélé au service de médecing interne
du Point § que ce médicament a8 entrainé une hemolyse
chez des déficitaires en GaPD et auesi une

epidermolyse massive.



2 - 2 - Cas des Antibiotiques

a) Benzylpenicillinate de Sodium (Feni G)

Au mivesu de la fabrication & 17U.M.P.P, nous avens
relevé auprés du service de contrdéle, une observation

relative au conditionnement de ce produit.

En clinigue, en pius des E£.I traités dans Ia
litterature, rous avons pu consulter et colliger dsns
le service de dermatologie de 1 hopital Babriel Toure,

entre Avril et Novembre 1989 cinquante et trois (53)

B i"administretion ou 2

[¢]

ca3s d‘urticaires consécutif

ias readministration de Penicilline G 1.000.000 g.I.

Pendant cette méme nériode, dans ce méme service,
an nous & notifié guarante et treis (43) cas de prurit
suite 4 18 readministroation de Penicilline G chez des

maleades en provenance du service de Pediatrie.

D’aprés Daye TALL (20}, & 17Institut Marchoux,
i*administration ou le readministration de Peniciiline

G 2 entreiné des toxidermies gqui sont entre auvtres des

exanthemes {morpili-scarlatini-rubernliformes ou
exsudatifs multiformes]), des scrcidents retardés
indents {eczemas d’origine interne, eruptions
acnéiformes ou pemphigus induit]. Cet sauteur =2 fait

ressortir aussi que d autres toxidermies telles aue la

cytotoxicité, ias pathologie des complexes immuns ou



les erythrodermies sont survenues consécutivement 5
l1'administration ou 3 ia réadministration de

Penicilline G.

b) Ampicilline

[
o}

Avec ce produit aucun probleme au nivesu de

production & 1'U.M.P.P n'a été évoqué.

Cependant notre enguéte nous a permis de constater

gu’il est & 1’origine des mémes problémes que 19

Penicilline B.

Aussi, en pius des probiiemes reconnus 2 la

penicilline B, 1’étude de TALL (20} nous revele une
réaction particuliere savec 17ampicilline. Il s’agit

d’un Bash perticulier tres fréguent consécutif 2 l1ls

readministration d’ampicilline.

En oputre, cette méme étude nous revéle gu’une
utilisstion d’ampicilline apres une sensibilisation
préalsble a8 entrainé d’autres toxidermies qui sont
des exanthemes {noueux et pigmenté fixel, un erytheme
bulleux poiymorphe, une toxidermie bulleuse simple,

une ectodermose erpsive ou méme le syndrome de Lyell.



2 - 3 - Cas des antihypertenseurs

a}) Buanfacine (Estulic)
Au cours de notre enquéte, ce médicsment a éte

ineriminé par guatre médecins dont deux cerdiologues.

Pendant cette enguéte, nNous n‘avons pas enregisiré
de problemes aufres que ceux decrits dans 13

littersture.

Ainsi, au service de cardiologie du point G, les
manifestations indésirebles relatives & 1l utilisation
de ce médicament ont été citées selon 1 ordre qui swit
: sécheresse de bouche, somnolence, troubles digestifs

et hypotension orthestatique.

o,

Outre ces problémes susciteés, nos  enguétés ont
exprimé leur creinte devant la fréguence de survenue

de 1s sécheresse de bouche gui, & leur asvis, pourrait

constituer un obstacle pour sa prescription.

b) Indapamide (Fludex)

Ce produit a été mis en cause par un seul médecin.
Pendant notre enqguéte au service de médecine interne
de 1’hopital du Point 6. Qe médecin a impute a
i‘indapamide 1a survenue d‘une cytolyse hepatique
aprés un trsitement prolongé avec une fréquence de

deux fois en huit ans.



¢) Dihydralazine

I1 existe sur le marcheé sous
Nepressol. Au cours de notre
incriminé par un cardieleogue de

qui & signalé un=e chute brutale

"
1+

e nom de speciali

enquete, il 2

o
fa sl
m

1’hopital du FPeoint G

et dengereuse de 12

tension arterielle apres administration du produit.



2 - 4 - Cas des barbituriques

a) Phenobarbital

En clinique, la pfescriptinn de phenobarbital se
fait rare & cause de ia préférence vouge awux
benzndiazepines dont les effets secondaires sont
moindres.

Cependant, au cours de notre enguéte, Nnous avons
constaté que le phenobarbital est donné en fraitement
ambulstoire au niveau du service de psychiatrie de

1“hopital du Peint G.

Notre enquéte & sussi revele que des cemplexes su

phencbarbitsl tels Aque "etaphylliine au phenobarbital”
sent prescrits sporasdiquement au service de
pneumo-phtisiologie slors gue les malades qui

regoivent ces prescriptions ne sont pass internés donc

pas suivis.

Ces pratigues sont dengereuses car au Ccours de
notre enguéte, nous aveons aussi constaté & 1la prison
de Bamsaho, que des toxicomanes consomment ce produit

en mélange svec d’autres substances.



Aussi, malgré le mutisme de nos cliniciens sur la
prescription du phenobarbital et ses dangers, nous
avons noté, 8 l'officine Massaman Keitsa et 2
1’afficine HMamadou Koneté, wune certsaine automédication

dont il feit 1l objet.

En effet dans ces officines, nows 3vOnNS constate

que six boites de milie comprimés sur dix ont éte

servies en sutomédication pendant une période de trois

b) Secobarbital

Pendant l1’enguéte, sucun professionnel n’a attesté
svoir 6été saisi par la commission de visa pour donner
son avis sur le secobarbitel gui est peourtant importe

au Mali.

Cette enquéte nous a sussi permis de saveoir gue ce
produit n’est presgue pss prescrit & Bemako. Par
aiileurs, parmi tous les preoduifs que nous avons
identifié, le secobarbitel occupe une place de choix

pour ses déviastions therapeutiques.

.

Ainsi, l’enquéte réaslisée & la prison de Bamako =3
revelé que parmi toutes les substances toxicomanogenes
utilisées dans ce milieuw, le secobarbital est ptiliseé

3 61,40 %. Sur ce méme tableau, les dossiers de la

brigade des stupefiants de la peolice nous donnent



comme saisis entre Jduin 1988 et Apldt 1989 cing mille
huit cent spixante seize {5876) comprimeés de

seceobarbital.



o - § -~ Cas de la Chiloroquine

Au cours de npotre enquéte, npus avens reléveée au
niveau de 17U.M.P.F, une plainte de i‘inspection

générale de la canté en date du 1°F msars 18986 pour un

probleme de dosage.

Aprés un dosage de controle, la direction de

‘4 M.P.P a reconnu que ce phosphate de chloroguine

[oon

ttait dosé 3 62 mg bese au lieu de 100 mg normalement

et des correctifs ont £té epportes.

Cette wvigilance a eu une sulte positive cer elle a

ermis de metitre sur ie marcheé de ia chloroguine de
p

o

tbonne gQuaiité. Melgré gque ce produit ait ét signaié
par 42 % de notre échantillon, nous avons remargueé gue

les professionnels qui nous ont @8idé & résliser ce

travail n’ont fait gue rapporter les E.I connus.

Néammoins, en plus de ces effets qui lui ont été
reconnus, dix des médecins gque DNOUS AVODS enquétés

‘accordent 3 incriminer la chloroguine dans

10

ad

‘etiologie du déficit en GePD.

Tout comme 1°scide acetylsalicylique, il fait
i’abjet d’une sutomedication inqualifiable et d’une

vente tres libre sur les autogeres de Bamako.



3 - Problémes administiratifs et décisionnels

Cette enquéte nous a permis de nous rendre compte
que tous les probléemes afférents au médicament en
général étasient connus des autorités en charge de la

protection de la santé des populstions.

Cependant, malgré 1’adhension du Mali & 170.M.5 et
ia signature par le Mali de ls convention O.M.5 sur
les stupefisants, il y a8 lieu de g’inquiéter devant
cette situastion quant a 1’adoption et & 1°’epplication
des décisions relstives au contrale et a3 la

surveillance des médicaments.

Des reflexions ont déjs été faites 2 ce sujet et
les institutions non plus ne font pas deéfaut , nous
pouvoﬁs alors affirmer que <cetfte lethargie dans la
prise des decisions et leur oapplication releéve du
lTaxisme.

De notre traveil, il ressort gque la prise de
conscience de 1la nécessité de mener des activitées de
phermacovigilance existe et gque le vrai obstecle pour

\

atteindre cette fin se situe 3u niveau de

1’administration de la santé.



Les premisses d'un systeme de pharmacovigilence

pius pour 1 administration

,_,.
4]

étant posés, il ne res
malienne que de prendre les décisions administratives
gqui s imposent et de les mettre en application pour
que le systéme de controle de médicements soit un

systéme efficece et compétent.

Four ce faire, 1’edministration {le Ministere de la
santé par le bisis de 1’Inspection de lsa spnté)} doit
travailler de econcert avec les cliniciens et les
autres spécislistes du médicament tout en créant et en
dynamisant des services spécislisés dans 1 alerte et
is c¢ollecte des informations e&n matiére d’effets

nouveaux des medicaments.

C’est peuvt étre & ce prix gue la pharmecovigilance

trouvera la place qui est sienne dans ie systeme

saniteire du Mali.



CHAPITRE 1IX

RESUME ET CONCLUSION




Dans ce travail, 1 analyse objective des rapporis
entre les pouvoirs publics et ie médicament sembie
gffectivement montrer que la pharmacovigilance o

constitué une novation fondamentele dans le systeme

-

sanitaire wondial. Par conséquent, cet évenement ne

doit pas, pour autant, etre considéré comme un

accident ou une péripetie car dans son principe, il

correspond a une attitude permanente, dans sa
manifestation i1 est ie produit logique d’une
évoliution médico-pharmaceutique. Cn peut estimer gue

la pharmaccvigilance constitue de ce fait lea reponse
nécessaire aux défits fondamentaux auxgquels se trouve

confronté tout Etat moderne dans sa politigque de

antée,

0

Cest sous cet aspect que npus avons, apres
i’appréciation du probléme 3 travers le monde, tente
d’analyser le conception malienne de ia
pharmacovigilance tout en essayant d’étudier guelques
aspects des preoblemes induits par les produiis

pharmaceutigques qui ont été identifies par les

professionnels gue nous avons enguéteés.

Ainsi, le premier chapitre de ce travsil a consisté
3 faire la genése de la pharmscovigilance. Dans cette
partie, nous avons noté que 1la premiére activité de
pharmacovigilance remonte a 1877 en Angleterre et que

cette discipline scientifique s’est ensuite

progressivement instaurée dans le monde avec création
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(E.

G un premier centre mondial & Alexandria en 1968 qui a

&té ensuite treancsféré & Geneve.

Dans le chapitre iT que Nnous avons noté
"Définitions”, nous asvons donne, 8 cote des deux
définitions ©O.M.S5 ({restrictive et empirique), une
troisiéme définition gui est celle de EYRAUD {18} et
qui semble mieux préciser le domsine d’activité de la

pharmacovigilance.

te chapitre III intitulé "Evolution de ia

[

pharmacovigilance dans le reste du monde" treifte des
objectifs poursuivis et souvwvent atteints par cette
discipline recente. Aussi nous avons abordé 1a
démarche suivie et les résuliats enregistrés par la
pharmacovigilance sur les auires continents. C’est
ainsi que nous avons traite les motivations profondés
gui ont conditicnné 1s recherche d‘outils de travail
et de structures adequates nécessaires au

développement et & la bonne orgsnisstion de la

pharmacovigilance.

Dans le chapitre IV relatif & 1’"Orgenisation de lsa
phermacovigilance”, nous a8vons mis 1 accent sur les
differentes phases Qqu’a coennueS la pharmacovigilance.
Nous sommes ainsi psassés de 1 pharmacovigilance
internationale gui fut la premiére phase prénée et
institutionnalisée por 1°0.M.5, 3 la pharmecovigilance

locale qui suscitsait l» mise en oeuvre d’une certaine
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structure communauvtaire en matiére de contrdle de
meédicament. Finalement cela a débouché sur 1ia
pharmacovigilence naticnale qui permet a8 chsque Etiat
de décider de la surveillance des médicaments mis sur
le marché en conformité avec les reégles édictées par‘
i’D0.M. 5.

44

ie cinguiéme chapitre o ifreite 12 Percepition

africeine de ls pharmacovigilance”™ en s’ inspirsnt des

problémes relsatifs 3 la distribufion, 3 1 usage et 2
is swurveillsnce des médicaments en Afrique. C'est

o}

ainsi gue dans cefte partie de notre travail, nous

me sanitaire qui

-

svons ébauché 18 nature du syst
existait en Afrique au moment de lo colonisation mais
aussi des conditions 4 importation ou de fabrication,
dutilisation et de surveillance du meédicament apres

e tous les

4]

les indépendances. Nous @avone aussi recen
problémes afférents & le gestion des medicamenis et
des manifestations indésirables gque ceux-ci sont

susceptibles d’entainer.

Dans le chapitre VI consacré & la "Problématigue de
ia phermacovigilance auv Mali", nous avons, en plus des
problémes communs & tous les pays africains, dégege la
particularité de isa situation su Mali.

Cette particulerité s consisté & faire ressortir le
lethargie dans l17établissement de ia relation

médicament-E.I dans les milieux hospitaliers maliens.
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Nous s8vons aussi mis en evidence le laxisme dans les
prises de décision en matiere de surveillance des

medicaments.

Dans le chspitre VII nous avens, en fonction d7un
certain nombre de criteres quil ont décowulé de notre

gui ont ete

i

enquéte, identifié huit (8] produit

[N

incriminés dans la survenue d’E.I. Nous avons ains
demandé & nos enquétes de se prononcer sur ces
médicaments et de préciser souvent les manifestations
observess.

Le chapitre VIII consscré aux "Problemes pPOSEes psr
les produits mis en csuse s permis, en fonciion des

observations faites par nos enquéteés et singuligrement

[

des clipiciens, d’analyser les problémes relastifs S

chague médicament.

s services

il

Cest ainsi que, au nivesau d
hospiteliiers et dans les officines Massemon Keitbts et
Mamadou Konaté ou nous avons effectué nos travaux,
nous oavons exprimé nos inquiétudes sur les conditions
de délivrance et dfutilisation de certains médicaments

dangereux surtout pour ceux gui sont largement

consommés en automédication.
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C’est dans cei esprit que nous avons déploré :
- la vente anarchique d’'scide acetyl salicylique et
de phosphate de chlorequine souvent psr des marchands

ambulants sur les places publigues

- ls prescription de FPhenobaerbital chez des
personnes tentées par les déviastions therapeutiques et

l1a livraison saens ordennance de ce prodult

- 17vussge de Secobarbital comme subsfiance

toxicomancgéne dans la prison de Bamako.

Cependant d’sutres produits comme les
Co. . .. . .
antihypertenseurs ont fait l17objet de moins de

reproches pour la faible freéguence de survenue dg’E.I.
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A la lumiére de ce travail, la crestion

et

1'eorganisation d’une structure de pharmacovigiiance au

Mali se pose en fterme de nécessité pour les

suivantes

- cette nécessité se fsit d’abord sentir

de 1’U.M.P.P ol s’effeciue seulement un controle

rais

ons

au niveau

prieri elors gu’il devrait aussi exister un contrdle a

posteriori nécessaire pour le mise sur ie

produits de bonne gualiteé

- la libre circulation des medicamentis

certains n’ont pas obtenu de vissa

marché de

dont

-~ en cliniqgue, ies manifestations indesirables

consécutives ) 1a consommation d un

pharmasceuvtique sont prises pour une silergie

le symptomatologie d’une autre psathologie et
en conseguence

- l1’erganisation et le développement
pharmacovigilance permettra d‘orienter

prodult
ou aiors
traitées
de la
les

atin

comportements de nos professionnels de la seanté

de faciliter les prises de décisions en matiére de

médicaments et d'E.I.

Pour démerrer les activités de pharmacovigilance,

existantes comme :
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i1 faudrsit s’sppuyer sur certaines structures déje



% 1a commission nationpale de visa dont la méthode
de travail dJoit étre revisée pour mieux faire
participer les cliniciens et véhiculer les

informations vers les prescripteurs

% ]1’Inspection de isa phaermacie guwi devrs gtre
dynamisée en la dotant de personpel suffissnt et de

moyens appropriés.

La pharmacovigilance pourrait limiter 1les risques
de 1’automédication en permettant, par la collecte des
donnges et une TFonctien d’alerte en matiére de
survenue de manifestations indésirables, de faire
circuler une meilleure information sur 1'usage dJdes
médicements et les dsengers qui peuvent en résuviter.

Enfin grace & la pbonne organisation de la
pharmacovigilance, ies outorités en charge de 1la
protection de la santé des populatiens pourrsient
minimiser les effets néfastes des médicaments en
optimisant les pronostics de la médication dans le

créneau cout-rendement. /.
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ANNEXES



Toute demande de visa o:. f“%tre a.d.«.essee aun Hm:.stre de la Sa.nte Publlque
des Affaires Sociales (Burem Ge Visa) acco;npagneé de 2
— un récépissé du versanent des droits de visa s'élemn‘t 2 50 OCOFCFA par

?5.:

ne, dosage et par spécialité.:
droits sont versds au ccmpte “Visa pharmaceutique " 267 - 177G BDi siége - Bamako

~ 1'autorisation de mise sur le marché du pays d'origine j;
- un dossicr technique «i quatre exemplaireé cemposé comme suit conformg—
¢ au Décret N° 73/PG-Ri dau 19 Mcrs 1985 :
» formule intégrale de la forme médicamenteusc
« Technique =t résultats‘ du contrdle des matiéres premiéres
du médicament,
. teclnique: et conditions de fabrication,
. Compte radu des contrdles analytiques, des tests biologi-
s et des essais clinioues accomagné du nom des exnertis analystes, biologistes
cliniciens, i
o Iésul tats des tests de stabiiité et de conservation des pro—
ts finis,
« domaior teehnique condonnd on quinze (15) exemplaires ct de

st (20) échantillpns modélc vente.

Une brochure comportant la Nomenclature des médicaments ayant obtenu un

a en République du Mali est & votre disposition au prix de 2 5C0F.C:A(50,00)FF.
Pour tout renseignement compiémentaire s'adresser a :

Inspection de 1a Santé Publique
et des Affaires Socialesn
B.P. 232
BAKO - MALI, -

-
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a) COSMETIQUE
e n . TDoute préparation & usage extérhe:deatinée.&,l'embellirwonen%, 1n
modific~tion de l'aspeot physique ou la conservation .des carashérist’

rhysico—chimiques normales de la peau et de ses annexes notamnnAn T T

1ag onrgles et les dents. ..3 %

v |,~

e) MATIERE PREMIERE

£ :‘-'-
Toute aubstanoe aotive ou inaotlve qui iptervien”s dira~temony Cns

~p Pabrication dtun produitl, soit en restanu inaltera able eoii ca £7wus melnTL

¢liminés au oours du processus de produaction.

£) ENREGISTREMENT D'UN_PRODULT :

Ret&onnaissance: .d'an: prodait” par l’autprxte Sanitairy evor i £a onm

nercialisation ou: sa digtribution & quelque.titre qus ce goit, wne S an?

“1a prodrit est passé par ‘le processus” drévaluation.et ga'il -e: fag U nren
en numéro: d'ordre sur un registre spécial,cpn.servé par l'ins _ecf”rp.f‘,":"@
. Ca la Santé Pablique. . . 07 ceeuny TN Gee .

g) ORDONNANCE MEDI CALE. 3

Ordre . slgné pa.r un Medecln, un. :Den‘tlste, un Vétérinnio - o oot

-

anira praticien legalement habllxté a le faxre, afin qu ane qraa’lil domn

N

Neﬂwoament qnnloonque ou un mélangevde-médlcumente 901t dispeneé coaferTnTMLs

LA
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ARTiCLE_g :A La oe831on de tout prodnlt ou spcclallté pharmaceuthue tel que
aéfini - 1tarticle Ier est goumise aux dlspos1t10ns du présent Déoret.
ARTICLE‘; : L‘autorleatlon de mise sur le murchc des medlcaments reléve de
1vautorité du Ministre chargé de la Santé Publique et des Affaires Socialese

_ Elle eul obligatoire pour tout méd;qament déblhb A tltro gratuit ou onéroux§

“an Mali.

ARTICLm_& La demande de V1sa d01t 8tre adreosee au Mlnlstre chargé de la.
Santé Publlque et aocompagnée du reoeplsse du versement d'un droit fixe dont
A.le montant est determlne par un Arréte con301nt des Ministres ohargés des Fi-
" nances et du Commerce, de la Sante Publlque de la Santé Animale et de la Tu-

telle des Sociétés et Entreprises a'Etat.

ARTICL&_Q_&A Cette demande d01t étre accompagnee ‘d'un dospier technique en

_frangais en quatre exemplalres comprenant E

. — 1a formule intégrale de la forme médiocamenteuse g
- = les techniqueos et résultats du contrdle des matieres prem1éres
et du médicament =~ S -
— lese techniques el conditions de fabrication
i . . . Jes lés noms des experts. anaLystes, biologistes et oliniciens

-~ le compte rendn des contrdles analytiquask, des tests blologlque:
et et des essais oliniques. DL s ﬁh»
~deg tests de stabilitéV X7 de oonservation des

E Adf IH
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ARTICLE 7 ¢ La ‘Décision portant octroi, refus, retrait ou suspension du visa

est prise par le Mlnlstre charge de la Sante Publlque.

ARTICLY 8 ¢ La Commission Natlonale de Visa est composée comme suit

PRESIDENT :' Le Representant du Mlnlatro ohargo de la Santé Publl—

i . * .

. L que. v
@;CRETAIRE . L'Inspecteur de la Santé Publique et des Affaires
Sociales chargé de la Pharmacie.

MEMBRES H

- le representant du Mlnlstre oharge du COmmeroe .

- le Directeur General de la Pharmu01e Populalre du Mall (Repre—
gentant du Mlnlstre charge de Tutelle des Soclétes et Entrepri-
ses d'Etat) ‘

— le Directeur de 1'Elevage

- le Dlreoteur du Laborat01re Central Veter1na1re :
"_ 1e Directeur de 1a Sante Publlque ' RS TEE

— le Directeur General de 11Ingtitut National de “1a Recherche
Zootechnique, Forestiére ‘et Hydrobiologique

— le Directeur Général de la Pharmacie Vétérinaire

— le Président dn Comité Scientifique et ‘Technique de 1l'Institut
National ‘de Recherche en Santé Publique ‘

— le Président dn Comité 801ent1f1que et Technique de 1'0Office

Mallen de Pharmacie : TR S 'f

IRTAIICEE TIC

[ S TIEE T
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ARTICLE 2 F Quand le iabrlcant a regu dun Mlnlstére charge ‘de. la Santé Publi-
“que un avis défavorable, 11 peut dans un dglaw de 3 mohs, faire parvonlr des

observatlons sur les raisons qii ont motlvu oot avis.

Ces observations d01vont tendre a rupondro'afec préciéion aux

objections faites. Un nouvel examen du domszicry Tor un2 Comnigsion dite "Commi:
vslon de Tecours" est alors de01de Lar le dlnwstro chargé da l Saﬁté Publique.
La Commission de recours c n prand @
~ le Représantant du Secrétaire'Général éa QGouvernement (Présideni
- le Directeur de 1'Eecole N"*ioxglc de éda cine et dz Tharmacie
- deux Professeurs G2 Meuec.ne . ' '
- denx Professeurs de R.u;m3011=
- deux Vetér1na1re~ '

. L . i toL s ca

"~ déux Chirurgiens dentistar,

NP : Cea membres sont différernts de cenx (2 la Commisscion Nationale de

Visa ‘et sont nommés par Décision du MNinigira oharsgs 63 la Sandé Publique.

ARTICLE 10 : La Commission Naticnale &» Vig. % La Coamibsicn’-de recours
peuvent faire appel & toutc compdlence ¢no ro, dlord Lidtuds du doosier.

.
PN

-’

ARTICLE 11 : La suspension temporairn dlun jwodvit cuatericéd, est prononcée
la dang s afs d'orlgmnc;~

d'offlce quand ce prodult cesse d'u«re cn "CL.. 1é¢3
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ARTICLE 14 : Les modalltés d'appllcatlons du présent Décret feront l'obget
‘d'un Arrﬁte con301nt des Ministres chargbs de la Santé Publlque, des Financ
et du Commerce, de la Défense Natlonale, de la Tutelle des ooolet s ot Entr
prises d'Etat et de 1la Santé Animale.
RTiCLE 12 Le présent Décret abrogé toutes dispositions antérieures cont-
res notamment le Décret n°48/PG—RM du 18 Mars 1977.

" ARTICLE 16 : Le Ministre de la Santé Publique et des Affaires Sociales, 1
Ministre dé la Défense Nationale, le Mlnlstre chargé des Ressources Naturel
et de 1'Elevage, le Mlnlstre d'Etat charge de la Tutelle des Sociétés et
Entreprises d'Etat sont charges chacun en ce qui le concerne, de l'applicat.

du présent Décret qui sera enregistré et publle_au Journal officiels/ .-

K_CULOUBA_,_LE 19 MARS 1985
o LE PRESIDENT IU GOUVERNEMENT
MINISTRE DE LA SANTE PUBLIQUE LE MINISTRE & LA DEFENSE NATIOWALE
ET DES AFFAIRES SOCIALES L e

. ' . ETS

Prof., Mamagdou DEMBELE i Général Moussa TRAORE

~

MINISTRE CHARCE TES RESSOURCES | LE WINISTRE D'ETAT CHARGE DE LA
[URELLES ET DE L'ELEVAGE . . ~ TUTELLE D8S SOCIETES BT ENTREPRI~




