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« Poids » des effets indésirables
des meédicaments (EIM)

5% des Hospitalisations sont dues a un EIM,
5% des patients hospitalises présentent un EIM,
Les EIM sont la 5¢™e cause de décés hospitaliers,

Le cout des EIM a I'échelle de I'Union Européenne
est de 79 billions/an.
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Idées recues sur la pharmacovigilance

« Pourquoi déclarer les effets indésirables des méedicaments ? Il y
a la monographie Vidal.... C’est compliqué et ne sert a rien.... C’est
obligatoire ? »

Pourtant, les « utilisateurs » du médicament sont les acteurs
majeurs du systeme : la connaissance sur le médicament evolue !

Les cas transmis au systeme constituent I'alerte ascendante

*En réponse = Alerte descendante = information transmise aux
professionnels de santé, soit par le centre de pharmacovigilance
ou le laboratoire, soit par les autorités

ASSISTANCE HOPITAUX
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Réponse = alerte descendante

O

Autorités de santé

ot

Lettre Via échelon local et/ou

r - Notification
d mforma_tlon, régional de vigilance spontanée
Communiqué N P

=
Professionnels de santé

Pourquoi déclarer ? = alerte ascendante
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- Pharmacovigilance (1)

Vigilance sanitaire centrée sur le medicament,

Basee sur les déeclarations des professionnels de sante et des
patients,

En France, réseau de centres régionaux, coordonnés par
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM),

Connexion avec I’Agence Européenne du Médicament (EMA)
et les systemes nationaux ; coordination par deux comités
(PRAC et CHMP),

AMM européennes majoritaires.
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Pharmacovigilance (2)

« Effets indésirables médicamenteux survenant aux posologies
normalement utilisées chez ’'Homme, lors de mésusage ;

« Evenements indésirables, erreurs meédicamenteuses,
surdosages, abus ;

« Bon Usage du médicament, Consell thérapeutique...

=» Discipline clinique, centrée sur le medicament,

Analyse d’évenements cliniques.
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Un effet indésirable médicamenteux ¢c’est ...

« Simple comme un coup de téléphone, un mail,..

« Un patient, un effet, un médicament, un déclarant =
guelques minutes suffisent !!

« Le cas est déclaré dans la base nationale de
Pharmacovigilance et vous recevez un courrier de
reponse.. (délai et modalités variables)
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Réactions nocives et non voulues résultant de l'utilisation
autorisée aux posologies normales mais aussi celles
résultant des erreurs médicamenteuses et d’une utilisation
non conforme a ’TAMM (mésusage, abus)

La suspicion d’effet indésirable = lien de causalité entre

medicament et effet indésirable est une possibilité
raisonnable, suffit a justifier une notification.
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Les patients sont aussi bien places pour signaler les effets
indesirables presumés des médicaments.

Il faut donc :

- encourager a signaler les effets indesirables presumés aux
autorités nationales compétentes

- mettre a leur disposition des methodes de notification, (télé
déclaration)

le patient et les associations
= acteurs du systeme de pharmacovigilance
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Qui déclare en Pharmacovigilance ?

Acteurs du systeme national de pharmacovigilance

(Décret n® 2012-1244 du 8 novembre 2012, Art
R.5121-153):

L’ANSM

LES CRPV

LES PROFESSIONNELS DE SANTE

LES ENTREPRISES PHARMACEUTIQUES

LES PATIENTS ET ASSOCIATIONS DE PATIENTS

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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== Comment déclarer ?

Document officiel : Fiche CERFA
Compte-rendu d’hospitalisation ou de consultation

Courrier
Teléphone avec validation ecrite a posteriori

e-mail
...Visite / Déplacement sur site

Données minimales :
= 1 patient, 1 El, 1 médicament, 1 notificateur

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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REFUBLIGUE FRANGAISE

Imprimer le formulaire

Réinitialiser le formulain

DECLARATION PAR LE PATIENT

D'EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) LIE(S) AUX
MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE

Transmettre

Les infovmations reclielles Seront, dans e respect du Secret medlcal, informiatisées af come au
(Centre regional de pnarmacm\}.\mce (CRPY) & & lAgence nEtoNEIE de SECUNE du mcamew.er =3
proguits de sanfe (ansm). Conformeément aux atidles 34 et 35 & 43 oe fa ol n” 78-17 relanve &

|'.\’IM|'IEWI..\? aux fchiers ef aux I'ﬂlE\“u!.S, ig CEPV VEWIGra 3 Presenver Ia mnnmnamnas donness

Bar alleLrs, (e PNt dispose dun

cal I an
u‘acces EL’pI‘Eﬁ dir CRP pa'meﬂan'u‘aw:.'r connalssance 0¢ ia foITe des miormations mias e

Hﬂnmglm?mm ?npaez B

‘Saisirie numers du departement (ex < 01}

Dt de Naiszance

Antécédents du patient

Ou Age au moment de Meset ans

[ par = reuveau me airecszment
[ aria mare pendant rataitemens

[ saria mere curant 12 grossesse jors au
& agraie, s s dats des demiees ragE

[ sarie cere

&t e comiger e JOINEEs INEXastes, NCOMAIIES 0U EqLIVOJUES.
. .
[F!rsunne ayant pi & ['évé ] [ Dé (si différent de la personne Médecin iﬁiIT::dn pah:;luu autre
indésirable yant présenté I'événament indésirable professionnel de santé, de préférence
= [ " i celui ayant constaté ['événement
Nem | indésirable
Nom
Pl!nn’“l |
Prénom Hom
E-mal
E-mail Prérom |
Téuphane
Téitprone E-mail
Adrezze
Adresse Teageone
Code postal Commune cose pas o
2 postal mmune Adresse
aexe FO w [
Foids. Talie e 6, -
COMMENT & 818 D15 6 MedIcamant : commune
[ — L im
Guaification

Wode d unlisation Fin Motif de
N Lat {orale, cutanée, Deoseljour tilisation du|  rutilisation du
nasale, .. utilisée médicament | médi médicament

[ —

Dursegeremer | Jans

Nakure ot description de Peftet -
Usliger e cade ci-aprés

[ ausrisen
[ zan= equeis
[ avee sequaiies. izzqusies

[encour

[ suetnon enoorm rstasn

non [

Pracizer:

ouw [

Conséquences sur 1a via quotidienns (amat de ravall, Impossibine de sortir g2 chez sol, ..

de I'évé it indésirable et de son évalution ]
e indésiabie, les. de survenue | 1, aores le repas... ), MY afant précis sur e déroulement des dvensments. Fréciser
dgalement =
-aorés mn‘e.\emenmmm on jou plusieurs) medicament|s) onr & amifes (preciser jesquels)
-iya e (oréciser iesgueis)

- D pHUSHEUNS MAGICAMENts Ot $h8 AEprs (DRSciser feSQUEYS] aver MEvoiution de [Svenement indé skatie aorss reprise
- drautres produs 3 .3 sont en cour 08 tises recemment
o s imidic, frdsultats Cexamans comptes mndus dhospilalsation efc ...}

® Four que voire signalement puisse &tre priz n compes, 1 222 indispenzabis que solent Rdlqués au minimum (& nom du medicament suspaces, is nabure 32 Fewsnemant indésirabie,
ainzl que I'Age, le sexe et e code posial de i personne ayant prézenid edif dvinement.

® Vous pouvez rempilr ceie fiche, dr viaune de patisnis, ot Iadresser au Canire Réglonalde Fharmacoviglance (| SRPV) dontvous dépandez
geographiquement.

NS :Le signalement que vous efischuez 4 Paide de cetie fiche ne pewt &n aucun cas se substfuer & une consuftation medicais. En cas de dots sur les sympesmes nessen b, leur
&valution ou simplement pour avoir plus d'informaions, | faut en parier & voire médechn. Le signalement n'a pas pour object d'oblenir une réparation des conséquences de
Pévénement Indésirable, mals de contibuer & | a survellisnce des riz ques II4s aux médicaments. Pour &n savolr pls sur | e systéme naional de phammacovigliasnce, consuliez be 3t

woww ansm sanis fr.
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Plateforme télématique pour la

pharmacovigilance d’Ile de France.

https://www.pharmacovigilance-iledefrance.fr/

* Glossaire  Agenda  Contect  FAQ
o .
14’ Pharmacovigilance 7’('» %’
> d'lle de France .

o Accéder & votre espace de dialogue

L
H Signalons fc."m.r]geo.'?s Communiguons |dentifiant Mot de passe

Inscription Mot de passe oublié

Qui sommes-nous ?  Effets indésirables médicamenteux  Informations sur le médicament  Liens utiles

Alertes N
c . c Modification du dosage de Uoseltamivir (TAMIFLU®)
%, Professionnels de santé *T Grand Public 111712 sumpension boveble
> Créez votre compte > Informez vous m Praxinor, comprimeé pelliculé - Merck Serono - Retrait
et bénsficiez d'un espace de dislogue 081112 delot
privilégie avec e CRPV > Déclarez un effet indésirable

Surveillance biologique de La fonction heépatique et
12/10/12  traitement antidépresseur par Valdoxan®

N

Déclarez un effet indésirable > Posez une question

v

Posez une question

Régles de prescriptions et de délivrances du
18/0%/12  chiorydrate de méthylphénidate
Bréves de Pharmacovigilance N

K ¥ i

Les anticoagulants en France en 2012  Contraceptifs oraux combinés et risque
(1) de thrombose veineuse. La prescription
Publié le 04/01/13 des contraceptifs de 2éme génération

Les anticoagulants sont des médicaments est .r'econ'ln.‘larllclee
indispensables dans La prise en charge de Publie le 03/01/13

T AT T T R D?apres une revue de La littérature e risque de Voir toutes les alertes

[ Lire la suite thrombose veineuse est 2 fois plus &levé chez les
femm...

Le bon usage de Soriatane® (acitréting) chez L3
12/06/12  femme

Restriction de prescription de la minocycline
12/06/12

>
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Déclaration
d’El au CRPV

MDS
décret | EIG

EING

Base nationale de
pharmacovigilance

> 500 000 cas

Saisie Validation

Controle ANSM / EIG

<

Devenir d’une notification d’El

Industriel

24 heures
15 jours
< 90 jours

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE >ARIS
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SYSTEME NATIONAL DE PHARMACOVIGILANCE

Fiche N® : PE20120844 (0) N® Local - Centre de : FARIE HEGFE

Dossier : Type : Effet indésirable

Date de notification : 29,/10/2012 Date derniére information : 06/11/2012

PATIENT

Age: 41 ans Sexe Taille : Poids :

Antécédent(s) :

Cause(s) de décés :

EFFET(S) INDESIRABLE(S)

Gravite - NC

Date de survenue Code Libellé (MedDRA LLT) [Evolution

11/07/2012 10015150 Erythéime Cufrison sane séguelle

31/07/2012 100687723 Plague cutanée GuSriscn sane séguelle

MEDICAMENT(S)

IOMERON 400 (400 mg d'Iode/mL), solution injectable

Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Délai surv [Dech [Rech |C 5 B 1 (OMS
v 40 ml |1 Prise 3lfo7 20 (31 /07 /2001 3 Inc. |3 3 1 3 3 Suspect

unigque 12 1z

Indication(s)

COMMENTAIRES

eur et de petites

Commentaires du notificateur :

|Antécédent du patient :

la t&te et du

Edité le: 06/11/2012

Page 1de1
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20 - 40 Rue Leblanc
75308 Parls Codex 15

DEFPARTEMENT DE
PHARMACOLOGIE-TOXICOLOGIE

CENTRE REGIONAL
DE PHARMAC OVIGILANCE

Dr Agnés LILLO-LE LOUET
nes. il Helouet@e gp aphp fr
Tel : 04 5609 29 60

Dr Christine LE BELLER
christine Jebeller@ egp. aphp.fr
Tl . (¢ 56 09 56 31

Attachés

Dr Sadika HESSAINE
sadikahessane@egpaphp fr
Dr Virginie FULDA

virginie. fulda@egp.aphp.fr

Dr Roya NILI

Dr Marion LOTTMANN
mairion. lottmann p.aphp fr
Dr Agnés ROUZES
agnes.rouzesiegp.aphp. fr

Tel -4 56 05 39 B3

Recherche Clinigue
Isabelle GAUTIER

Télécopie directe : 01 36 09 56 67

Secrétarat

Laurence CHRETIEN

TEL (M 5609399
Téiécopis - 01 56 09 39 52

e.mai : crpv.hego@egp. aphp.fr

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Groupe hospitalier
Corentin-Celton | HEGP / Vangirard — Gabriel-Pallez

Paris, le 201112012,
Chare Anue,

Mous te remerciens de nous avowr déclaré des effets indéswmables susceptibles d'étre
Lieés 3 un meédicament. 1 s’agit de Monsiewr ou Madame MES . F_ nsie) le
0140171971, qui a présents un érythéme an niveau de la téte et du cou aprés imection
de 40 mL de lomeron® 400 le 31/07/2012. L'évolution a ete favorable apres
igjection d'antihistaminique.

Cette observation a &t8 prise en compte de mamiére anonyme dans la base de
données nationale de pharmacovigilance et transmise 3 "ANSM sous le mumeéro
PB20120344. Tu trowveras ci-joint la fiche informatizée comrespondante.

L Toméron" est un monomére tri-iodé non iomque de basse osmolalité.

Lez produits de contraste iodés (PCI) mjectés par vole intravelmeuse sont trés
largement utthsés en imagene diagnostque [Tramer MR ot al Pharmaceological
prevention of serious anapkylactic reactions due fo iodinated contrast media:
systematic review. BMJ 2006] et peuvent éire fréquemment a I'ongine d'effais
indésirzbles. Lez mamifestations d’hypersensitulité les phus connues somt
immeédiates, apparaissant dans heure swrvamt 'mjection et ont condwit 3
deévelopper des prémeédications prophylactiques. Cependant, des réactions plus
tardives survenant une hewre 3 une semame aprés |'adowmistration semt amssi
deécnites [Christiansen C. Delaved allsrgy-like reactions to X-ray conrast media :
mechanistic considerations. Eur Radiel 2000]. La fréquence de survenue est plus
sleveée avec les dénves roniques de forte osmolalite par rapport aux non 1oniques de
faible osmolalitd. Les mamfestations chmques de ces réactions retardses sont
majoritairement cutandes a type de pnuit, émpton maculopapuleuse, wticame,
angioedeme Ces afteintes restent moderées et souvent fransitores on d’evolution
spontanément favorable ou sous traltement par amthistaminigues ou corticoides.
L'évalunon est favorable en 1 3 7 jowrs aprés 'apparition. Des atteintes cutandes
plus séveres peuvent cependant éhe observées | érythéme polymorphe, érythéme
pigmente fixe, vasculante cutanés. .. Beaucoup plus rarement d'autres svimptomes 3
type d'éternuements, dyspude, cedéme larynge, vertiges, tachyeardie et hypotension,
nausees ont été rapportes isolés ou en association 3 l'atteinte cutanée. Le principal
factew de nsgue de swveme de ces reéactions refardeées etant un antecedent
d'intolérance 3 un produit de contraste wodé on un terraim allergique.

L'mtolérance aux produts de contraste 10des n'est pas dépistable par la pratique des
tests a l'iode. Cependant afin de confirmer une allergie le dosage d'lustamune, de
iryptase et d'IgE specifigue an décows immediat de la réachion medicamenteuse est
ufile quand les conditions chmques le permettent. De plus 3 distance de 1'épisode
solf environ & semaines ; des tests cufanés avec un panel de produts de contrastes
iodés peuvent éme réalizés dans wn but dizgmestic ot daltermative thérapeutique
[Amaphylaxiz to jodinated contrast matevial : nenallergic hypersensitivity or IgE-
mediated allergy 7 Treka J and Al American jowrnal of roenigenclogy, 2008 —

Hypersensitivity io iodinatad radiegraphic contrast agents: Diagnostic werk up. C.
Mouton-Faivre. Revue frangaize d'allergologie et d immunologie Clinigue, 2007].

En ce qu concemne ls diagnostic, la réalisanion de tests cutanés par un allergologue
powrait éfre pertinente chez ce paftent. en permettant de confirmer le réle du PCT et
d'idennifier les alternatives possibles. Dans attente de ces résultats et en cas de
nécessité de réadmimiztration d'un PCI, il wewr misux changer de prodwuit de
contraste fode tout en conservant un PCI de basze osmolalité avec une structure
diffévents, tel le Vizipague™ qui ezt wm diméve non-ionigue hexa-iodé. Une
prémédication par les corficoides powrrait étve envizagés avane ['injection ds PCL

Meret de transmettre une copie du présent cowmer zinsi que la fiche dense a la
personne qui a deéclare cet effet indésuable, a savorr Monsiew

at de nous tansmetive le sexe du patient.

Heons restons a ta disposition pour toute information complémentaire.

Amcalement,

D 5. Hessaine Dr C. Le Beller
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Déclarations impliquant
un PCl au CRPV : bilan 2015.

1302 déclarations en 2015 ; 1016 (78%) ont un critere de
gravité, dont 59 déces.

Les PCI représentent 23 dossiers/1303 soit environ 2% du
total des cas transmis.

Un déeces (ACR sur probable choc anaphylactique) ; un
avortement (mere exposee a 2 injection de Dotarem et ITG
pour malformation)

Des réactions immediates, dont deux chocs ; Une réaction
retardee :

Un cas de phlébite - Un cas d’extravasation - Des
vomissements.

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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Intéréts de la pharmacovigilance

O

K A\
Individuel Collectif
K J \
Patient Clinicien Etablissements

Autorités santé

[?iagnostic confirmé Obligation légale

Eviter la recidive  Ajde au diagnostic Améliorer la sécurité
Retour d’information d’emploi
Caractere médico-légal Prévenir la survenue d’El

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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Pharmacovigilance des
Produits de contraste (PC) - 1

« Tres bonne toléerance.
« La plupart des effets indésirables observés sont non graves
et gerés par le service de radiologie,
« Les effets graves sont exceptionnels (0,004%)*2
« Recommandations :
« Minimiser le risque = identifier les patients a risque,
« Etre prét a traiter I'effet,
* Procedures et matériels a jour...

12 Katayama H et al, Radiology 1990 —
Hunt CH et al, AJR Am J Roentgenrol 2009

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE ’3RIS
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" Points a connaitre/ discuter

Réactions allergiques / Réactions pseudo-allergiques,
Réactions immediates / retardées,

Effets sur la fonction rénale,

Comparaison des différents produits,

Réactions croisées,

Extravasation,

Erreurs medicamenteuses,

Exposition pendant |la grossesse.

Mais autres effets inconnus ?
Changement de frequence, de gravité des EIl ? s € ormaun

PUBLIQUE DE PARIS
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Allergie et PC

Faire le diagnostic ++

Tracer I'information dans le dossier médical
(produit, effet)

Informer le patient

Suivre les résultats des examens complémentaires
Prevenir = connaitre la reaction initiale

Abandon de la notion d’allergie a l'iode !!

Intérét de la déclaration de PV

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE Y DE PARIS



I
’ E—“"2
/ HOPITAUX
UNIVERSITAIRES
& PARIS OUEST
o

Hopital européen Georges-Pompidou
i | ¢ |

Néphropathie et PC

« Guidelines régulierement mises a jour

« Des facteurs de risgue identifies, certains plus ou
moins documentes

e Sous-estimation et sous-notification, voire
banalisation par les cliniciens

« Tracabilité dans le dossier médical (produit et effet)
* Prévenir : définir la CAT avant I'examen.

e |Intérét de la déclaration de PV

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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. Erreurs médicamenteuses
liés aux PC-1

Enquéte américaine entre 2000 et 2004

2,032 cas d’erreurs médicamenteuses recensés, eémanant

de 315 hopitaux et clinigues en rapport avec des produits
utilisés en radiologie.

81% des erreurs ont concerné le patient et 12% ont eté a
I'origine d’un effet indésirable.

Santell JP, Hicks RW, Cousins DD.

MEDMARX Data Report:

A Chartbook of 2000-2004

Findings from Intensive Care Units and Radiological services.
Rockville, Md: 2005.

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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Erreurs médicamenteuses
liés aux PC-2

» Analyse de toutes les erreurs d’administration intraveineuse

rapportées a un centre antipoison en Allemagne entre
01/2000 et 06/2010

78 cas analyses, 9 cas lies PC (11 cas,5%), puis fer (7 cas,
9%) et phénytoine (4 cas, 5,1%),

Effets observés : réactions locales.

Bloch-Tetelbaum et al,
Medication wrong route administration: a poison center-based study.

Exp Opin Drug Saf 2013

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE P'ARIS



/ HOPITAUX \a
UNIVERSITAIRES |
@ PARIS OUEST

T Contrast Media Controversies in 2015:

« Constatation d’'une différence d’appréciation du risque lié a
I'utilisation des PCI en cas d’l. Rénale ;

* Lerisque est faible, et les patients a risque sont ceux ayant
un DFG < 30 ml/min ;

« Reéduction significative du risque de NSF en 2015 ;

 Utilisation des corticoides en prophylaxie systématique ?
Mesure controversée..

Davenport MS
AJR 2015

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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Quelle Pharmacovigilance ?

* Nul ne peut ignorer le systeme : intéréts de la déclaration,

simplicité de la declaration.

« Concernant les PC : pas de pharmacovigilance spécifique

mais nécessité de cibler les effets graves.

« Importance de la tragabilité de I'information, en particulier

pour le patient.

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS
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Loi HPST n® 2009-879 du 21 juillet 2009

Arrété du 10 juin 2011 : modalités de signalement des effets
iIndésirables par les patients et les associations agréees de patients

Directive européenne 22/09/2010: pharmacovigilance , modifications de
la directive 2001/83/CE

Arréte du 06/04/2011 : management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de
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Loi du 29/12/2011 relative a la modernisation du systeme des produits
de santé
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