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Post-commercialisation - Enjeux
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PHARMACOVIGILANCE

Déclarations spontanées Etudes  post-commercialisation

Transition entre système passif et système pro-actif



Pharmacoépidémiologie
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Pharmacoépidémiologie
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Signal Generation Signal Refinement Signal Evaluation

• Données pré-cliniques

• Phase III

• Déclarations spontanées







Objectif général

Datamining

Phase III

EI identifié/suspecté 

IDM
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« vrai vie »

Taille de la population

Caractéristique de la population:

Comédications

Comorbidités

?



 Les bases de données

 Le schéma d’études

 Analyses

Amélioration des « outils »
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Bases de données

 Les bases médico-administratives françaises

 Leurs avantages

 Leurs limites
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Bases de données médico-administratives

 Utilisation développée depuis une 20aine d’années

 Constitution de plateformes de surveillance

 Mini -Sentinelle

17 bases – 99 millions de personnes

 C-Nodes

Réseau Canadien pour l’Etude Observationnelle des Médicaments 

Canadian Network for Observational Drug Effect Studies

7 provinces canadiennes + CPRD

 Accessibilité récente des bases de données françaises
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SNIIRAM 

Base Pop.

(x 1000)

Période

couverte

Données disponibles Mise à jour Délais 

d’accès 
age Vacc. Biol. ville

Registre 

cancer

DCIR 66 000 n + 3 ans Tous Oui Non Non
Mensuelle (ville)

Annuelle (Hospit. )
Mois

EGB 680

 2003 

(ville)

 2005 

(Hospit.)

Tous Oui Non Non
Mensuelle (ville)

Annuelle (Hospit)
Immédiat
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Limites - SNIIRAM 

Base Pop.

(x 1000)

Période

couverte

Données disponibles Mise à jour Délais 

d’accès 
age Vacc.

Biol. 

ville

Registre 

cancer

DCIR 66 000 n + 3 ans Tous Oui Non Non
Mensuelle (ville)

Annuelle (Hospit. )
Mois

EGB 680

 2003 

(ville)

 2005 

(Hospit.)

Tous Oui Non Non
Mensuelle (ville)

Annuelle (Hospit)
Immédiat
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Base Pop.

(x 1000)

Période

couverte

Données disponibles Mise à jour Délais 

d’accès 
age Vacc. Biol. ville

Registre 

cancer

DCIR 66 000 n + 3 ans Tous Oui Non Non
Mensuelle (ville)

Annuelle (Hospit. )
Mois

EGB 680

 2003 

(ville)

 2005 

(Hospit.)

Tous Oui Non Non
Mensuelle (ville)

Annuelle (Hospit)
Immédiat

Limites - SNIIRAM 

Source de 

Données

Nombre de

nouveaux 

patients avec 

FA

(2 ans d’incl.)

Nombre d’IDM RR
Puissance 

Statistique

DCIR 80 000 259 1.6 60%

EGB (estimation) 800 3 1.6 10%

DABI-SURV
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« Data Shrinkage »

AC

N = 2 500 000 

Patients FA

N = 323 000

New users

N = 158 000

IDM

N = 648
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Délais compatibles?

Soumission 
CNIL Autorisation

CNILSoumission 
IDS

Conv.
Cession D

Approbation
IDS

1° livraison 
extraction

17 mois

Correction 
1° livraison
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Réseaux de bases

 Puissance

 Délais de réponse
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Réseau « centralisé »

source : www.mini-sentinelle.org
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Réseau « décentralisé »

Source : www.cnodes.ca
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PLEOMED - 05/09/2014
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Forest plot of the association between the use of proton pump inhibitors (PPIs) and the 6-

month cumulative incidence of hospitalisation for community-acquired pneumonia in a 

restricted cohort of new users of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 

Filion K B et al. Gut 2014;63:552-558

Copyright © BMJ Publishing Group Ltd & British Society of Gastroenterology. All rights reserved.



Schéma d’études

 Biais liés au temps

 Biais d’indication
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Schéma d’études

Identification 

d’une cohorte

Gestion du temps

Facteurs de 

confusion 

(non mesuré)
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Identification de la cohorte initiale

1er janv 2011 31 déc 2013

t0 : diagnostic de FA

(Traitement ou Hospit)
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Identification de la cohorte initiale

1er janv 2011 31 déc 2013

t0 : diagnostic de FA

(Traitement ou Hospit)

Inclusion

Patients adultes

Association anti-arythmique et 

anticoagulant 

Prescription entre 2011 et 2013

1 an de donnée avant l’entrée dans la 

cohorte

24



Identification de la cohorte initiale

1er janv 2011 31 déc 2013

t0 : diagnostic de FA

(Traitement ou Hospit)

Inclusion

Patients adultes

Association anti-arythmique et 

anticoagulant 

Prescription entre 2011 et 2013

1 an de donnée avant l’entrée dans la 

cohorte

Exclusion

Diagnostic CIM-10 I48 avant l’entrée dans 

la cohorte

Délivrance d’anticoagulant avant l’entrée 

dans la cohorte

Antécédent d’IDM

Antécédent d’insuffisance rénale

Antécédent d’hémorragie ou AVC

Présence de valve cardiaque ou prothèse 

orthopédique

Cancer
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Schéma d’études

Identification 

d’une cohorte

Gestion du temps

Facteurs de 

confusion 

(non mesuré)
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Comportements des médecins

Anticoagulant de première intention dans le traitement de la FA
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Cas-témoins emboîté dans la cohorte

t0

Risk Set Sampling

Durée de la 

maladie

Appariement sur :

Age

Sexe

Date d’entrée dans la cohorte

Score HAS-BLED
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Analyse principale NCC

Utilisation du dabigatran
Cas 

(n=232)

Témoins

(n=2 293)

RR brut 

(IC 95%)

RR ajusté*

(IC 95%)

Exposition dans les 30 jours avant la 

date index

Pas d’exposition 209 (90,1%) 2136 (93,2%) 1 (groupe référence) 1 (groupe référence)

Exposition 23 (9,9%) 157 (6,8%) (Résultats non disponibles) (Résultats non disponibles)

Exposition dans les 3 mois avant la

date index

Pas d’exposition 208 (89,7%) 2123 (92,7%) 1 (groupe référence) 1 (groupe référence)

Exposition 24 (10,3%) 170 (7,3%) (Résultats non disponibles) (Résultats non disponibles)

* Ajustement sur angor/cardiopathie ischémique, diabète, prise concomitante d’aspirine, prise concomitante 

d’antiagrégants plaquettaires
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Schéma d’études

Identification 

d’une cohorte

Gestion du temps

Facteurs de 

confusion 

(non mesuré)
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Caractéristiques entrée cohorte

Caractéristiques
AVK

(n=61 020)

DABIGATRAN

(n=10 098)
p-value

Age moyen (ET) 73,6 (11,3) 73,8 (11,3) 0,02

Homme 52,3% 51,5% 0,14

Comorbidités

Insuffisance cardiaque 24,5% 20,5% < 0,0001

Hypertension artérielle 80,3% 79,1% 0,003

Angor / Cardiopathie ischémique 13,2% 11,7% < 0,0001

Diabète 18,0% 16,4% < 0,0001

Score HAS-BLED 2,2 (0,9) 2,2 (0,9) 0,07

Score CHADS

0 ou 1 16,4% 17,1%

2 20,0% 19,7% 0,15

3 – 6 63,6% 63,2%

31



Self-controlled designs

 Case cross-over (Maclure 1991)

 Case-time-control (Suissa 1995)

 Case-case time (Wang 2011)

 Self-controlled case series (Farrigton 1995)

 Symetry design (Hallas 1996)
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Self-controlled designs

 Case cross-over (Maclure 1991)

 Case-time-control (Suissa 1995)

 Case-case time (Wang 2011)

 Self-controlled case series (Farrigton 1995)

 Symetry design (Hallas 1996)

FORCE

 Contrôle pour tous les facteurs de confusion fixes dans le temps

LIMITES

 Effet transitoire de l’exposition

 Variabilité importante de l’exposition

 Pas d’exposition chronique
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Données…

Source: www.cprd.com
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Analyse

 Biais de confusion non mesuré

 Analyse « prospective »
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Biais de confusion non mesuré

 Ajustement

 Restriction

 Propensity Score

 high-dimensional Propensity Score

 Disease Risk Score

 high-dimensional Disease Risk Score

….
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Analyses « prospectives »

Caract. avant t0 Nouveaux utilisateurs Suivi
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PROMPT - Mini-sentinelle

source : www.mini-sentinelle.org
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Détection de points de changement

 Détection de changements possibles dans les caractéristiques d’un 

processus en cours
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Modèles de surveillance
40

 Régression segmentée (67%)

 ARIMA (16%)



Safety - Spécificités liées aux médicaments

 Exposition : Augmente avec la pénétrance du 
médicament sur le marché. 

 Evènements : le nombre de cas augmente en l’absence 
de sur-risque

 Population : Peut augmenter en raison d’un 
élargissement des indications liées au nouveau 
traitement

 Pas d’épidémie: le nb de cas à t+1 est indépendant du 
nombre de cas à t

 Pas de pic épidémique donc pas de retour à la normale
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Données simulées

 Cohortes

 Caractéristiques des patients (extraction du DCIR)

 Exposition : variation sur la rapidité de pénétration du 

marché de la nouvelle molécule

 Biais d’indication

 Evènements

 Hazard Ratio 

 Variation des lois de probabilités exponentielles,weibull)
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Changements ?
43



ARIMA ?
44



En conclusion

 Evolutions majeures 

 Réseaux de bases de données ++++

 Liens entres bases de données ++++

 Schéma d’étude ++

 Analyses ++
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