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INTRODUCTION

Chaque année, les autorités compétentes délivrent des autorisations de mise sur le marché
(AMM) aux nouveaux médicaments élaborés par les industries pharmaceutiques. Ces
médicaments viennent étoffer I'arsenal thérapeutique a disposition des professionnels de
santé et représentent autant de nouvelles solutions thérapeutiques pour combattre les
maladies. Cependant, malgré leurs effets thérapeutiques, force est de constater que les
effets indésirables (EI) qu’ils sont susceptibles d’engendrer peuvent figurer dans certains
pays parmi les premieres causes d’hospitalisation (1-3). En amont de '’AMM, des essais
cliniques sont demandés aux industries pharmaceutiques, cependant une fois 'AMM
octroyée, certains risques liégs au médicament demeurent inconnus car la sécurité du
médicament n’est éprouvée dans les essais cliniques qu’a court terme, dans des conditions
« privilégiées », sur un nombre limité de sujets soigneusement sélectionnés (4). Pour sauver
des vies et réduire les dépenses de santé liées aux El, il est donc primordial pour un pays de
disposer d’un systeme de pharmacovigilance efficace détectant rapidement tout probleme
de sécurité lié a un médicament. La pharmacovigilance, comme I’énonce I'article R5121-150
du Code de la Santé Publique en France, « a pour objet la surveillance du risque d'effet
indésirable résultant de I'utilisation des médicaments et produits a usage humain » (5). Elle

assure la sécurité d’emploi des médicaments. Elle comprend :

le recueil d’information sur les El,
I’enregistrement de ces informations,
I’évaluation de ces informations pour établir un profil de sécurité des médicaments,

la mise en place d’enquétes ou d’études supplémentaires pour analyser les risques,

NSEE L N NN

la prise de mesures correctives (précaution ou restriction d’emploi, contre-

indications, voire retrait du produit),

v" la communication vers les professionnels de santé et le public de toute information
concernant la sécurité des médicaments,

v' la participation a la politique de santé publique de lutte contre ['iatrogénie

médicamenteuse.
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L’obtention d’un systeme de pharmacovigilance plus performant et sécurisant étant un
souhait continu, les systemes francais et européen de pharmacovigilance sont actuellement

en pleine mutation.

La premiere partie de cette thése présentera la facon dont les El sont pris en charge avant la
mise en place de cette réforme. Elle exposera I'organisation et les roles de chacun des
acteurs des systémes publics francais et européen de pharmacovigilance ainsi que du

systeme privé de pharmacovigilance des industries pharmaceutiques.

La deuxieme partie exposera les changements dans la prise en charge des El liés a un
médicament aprés la mise en place de ces réformes. Les raisons de la mise en place de ces
réformes seront expliquées, les mesures principales qu’elles contiennent, leur nécessité et
leur impact sur les différents acteurs des systemes de pharmacovigilance francgais et

européen.
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PARTIE 1 : LES SYSTEMES
FRANCAIS ET EUROPEEN DE
PHARMACOVIGILANCE ACTUELS
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Un événement indésirable désigne toute manifestation indésirable survenant chez une
personne pendant un traitement, qu'elle soit considérée ou non comme liée a un
médicament. Au sein de I'ensemble des événements indésirables, on distingue un sous-
groupe appelé les effets indésirables (El), ils représentent I'ensemble des réactions nocives
et non voulues liées a un médicament. lls devront étre pris en charge par un systeme de
pharmacovigilance, systeme responsable de la surveillance et de I’évaluation de ce type de

risque. En France, on peut distinguer 3 types différents de pharmacovigilance :

1. le systéme de pharmacovigilance francais,
2. le systeme de pharmacovigilance européen,

3. le systeme de pharmacovigilance industriel.

Le systéme de pharmacovigilance industriel constitue le systeme de pharmacovigilance
privé, c’est-a-dire géré par les industries pharmaceutiques. Il interviendra de fagon
systématique pour tous les El en liaison avec un médicament que le laboratoire

pharmaceutique commercialise.

Les systemes francais et européen de pharmacovigilance représentent le systeme de
pharmacovigilance public indépendant. L'un ou l'‘autre intervient suivant le type de
procédure par le quel le médicament suspecté a été mis sur le marché. Différents types de

procédures sont définies par les textes européen (6,7) :
1. La procédure centralisée :

Le principe de cette procédure est que le laboratoire pharmaceutique, sous réserve d’une
évaluation positive, peut recevoir a partir du dép6t d’un seul dossier a I’Agence Européenne
du Médicament (European Medicine Agency, EMA) une seule Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) valable pour I'ensemble des pays I'espace économique européen (European
Economic Area, EEA) soit les 27 Etats Membres (EM) plus la Norvége, l'lslande et le
Lichtenstein. 'AMM obtenue est délivrée par la Commission Européenne. Cette procédure

est obligatoire pour certains médicaments :

v" les médicaments issus d'un procédé biotechnologique,
v les médicaments a usage humain contenant une nouvelle substance active

dans les domaines suivants : SIDA, cancer, maladies neuro-dégénératives,
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diabéte, maladies auto-immunes et autres dysfonctionnement
immunitaires, maladies virales,

v les médicaments désignés comme des médicaments orphelins.

La procédure est optionnelle mais reste ouverte également a tout médicament apportant
une innovation significative thérapeutique, scientifique ou technique et a tout produit dont
I'autorisation aurait un intérét pour la santé publique humaine. Cette procédure est de plus

en plus utilisée par les laboratoires pharmaceutiques.

Dans le cas ou I'El est dO a un médicament enregistré selon cette procédure, seul le systeme
de pharmacovigilance européen interviendra. L'autorité compétente francaise, I’Agence
Francaise de la Sécurité SAnitaire des produits de santé (AFSSAPS jusqu’en 2011, devenue
I’ANSM, I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé en 2012)
n’intervient que pour alimenter la base de pharmacovigilance européenne Eudravigilance,
mais la surveillance, I'évaluation et les décisions concernant le risque de I'El médicamenteux

se feront au niveau européen.

2. Laprocédure de reconnaissance mutuelle (MRP)

Dans cette procédure, un médicament est déja commercialisé dans un pays. Une AMM a
donc déja été octroyée a ce médicament par ce pays. Ce pays constitue I'EM de référence.
Cependant, le laboratoire pharmaceutique peut « étendre » son AMM a d’autres EM appelés
EM concernés. Dans cette procédure, les EM concernés, c’est-a-dire les EM ou le laboratoire
pharmaceutique souhaite commercialiser son médicament, doivent reconnaitre 'AMM
délivrée initialement par 'EM de référence, a moins qu’ils estiment qu’il y ait un risque de
santé publique pour leur population. Chaqgue AMM obtenue est délivrée par les autorités
nationales compétentes de chaque EM ; cependant toutes les AMM sont « liées » entre
elles. Par conséquent, lorsqu’un désaccord persiste entre différents EM ou qu’un risque
important pour la santé publique est décelé par un EM, une procédure de renvoi (« referral
procedure ») est déclenchée. L'idée avec ces procédures de renvoi est d’avoir une position
commune et des mesures harmonisées dans I'ensemble de I'EEA. Le tableau 1 présente les
articles permettant de déclencher une procédure de renvoi, ce sont surtout les articles 31 et

107 qui sont actuellement utilisés.
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Tableau 1 : Articles déclenchant I'intervention du systeme de pharmacovigilance européen (8)

Conditions des procédures de renvoi

Article 31 Lorsqu’'un EM souhaite la réévaluation de la balance bénéfice / risque d’un
médicament

Article 107 | Lorsqu’un EM modifie, suspend ou retire une AMM sur son territoire en raison d'un
probleme de sécurité.

Ainsi si le médicament est enregistré selon cette procédure, I’El sera surveillé par le systeme
de pharmacovigilance francais. Cependant pour des problemes de sécurité importants,

I’évaluation du risque et les prises de décisions se feront au niveau européen.

3. Laprocédure décentralisée (DCP)

Cette procédure s’applique aux médicaments qui n‘ont pas encore d’AMM dans I'EEA.
D’emblée I'entreprise pharmaceutique choisit son EM de référence et ses EM concernés. La
procédure débutera avec la soumission simultanée d’un dossier identique a I'ensemble des
EM choisis par le laboratoire pharmaceutique. Les médicaments enregistrés par la DCP sont

ensuite régis par les mémes régles que celles établies pour la MRP.

Ainsi I'El d’un médicament enregistré par DCP sera surveillé, comme pour la RMP, par le
systeme de pharmacovigilance francais. Cependant, pour des problemes de sécurité
importants ’évaluation du risque et les prises de décisions se feront au niveau

communautaire.

4. La procédure nationale

Ce type d’enregistrement limite la demande d’AMM a un seul EM. Dans ce cas, |'autorité
compétente du pays en question est le seul responsable de la délivrance et du retrait de
FAMM du médicament. Cette procédure s’adresse essentiellement aux génériques, aux

extensions de gamme de médicaments déja sur le marché, aux nouvelles combinaisons.

Si I'El provient d’'un médicament enregistré par ce type de procédure, seul le systeme de

pharmacovigilance frangais interviendra.
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Méme si la pharmacovigilance est une priorité nationale puisque I'Etat doit garantir la
sécurité de ces citoyens, on s’apercoit au travers de ces différents types de procédures que

la pharmacovigilance s’inscrit de plus en plus dans une démarche globale européenne.
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1.

LE SYSTEME DE PHARMACOVIGILANCE FRANCAIS

Le systeme de pharmacovigilance frangais est un systeme de surveillance de I'ensemble des

médicaments et des produits de santé commercialisés sur le territoire frangais. Nous

aborderons ici la pharmacovigilance des médicaments mais pas celle des dispositifs

médicaux, des produits dérivés du sang et des médicaments psycho-actifs.

1.1. ORGANISATION

L'organisation du systeme de pharmacovigilance frangais repose sur une structure

pyramidale ol on distingue (figure 1) :

v" une structure décentralisée représentée par les professionnels de santé et les

Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV). Les professionnels de santé
notifient les El aux CRPV qui recueillent et valident les informations grace a la
méthode d’imputabilité.

une structure centralisatrice représentée par le Comité Technique de
PharmacoVigilance (CTPV), la Commission Nationale de PharmacoVigilance (CNPV) et
I’Agence Francaise de la Sécurité SAnitaire des médicaments et des Produits de Santé
(AFSSAPS) avec son Unité de Pharmacovigilance et son directeur général. L’'ensemble
de cette structure a pour mission principale I'évaluation de I'ensemble des données
de pharmacovigilance fournies par I'industrie pharmaceutique et les CRPV. L’AFSSAPS
est responsable de la prise de décision en matiere de pharmacovigilance. L’AFSSAPS
est tournée vers linternational puisqu’en constante interaction avec |'’Agence
Européenne des Médicaments (EMA), I’Organisation Mondial de la Santé (OMS) et
les agences sanitaires d’autres états. L’AFSSAPS, autorité compétente de la France,
est une agence d’expertise et d’évaluation placée sous la tutelle du Ministére de la

Santé.
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Figure 1: Organisation générale du systeme de pharmacovigilance frangais (9)
CRPV: Centre Régional de PharmacoVigilance, CTPV: Comité Technique de
Pharmacovigilance, CNPV : Commission Nationale de Pharmacovigilance, Département de
PV: Département de PharmacoVigilance, DG : Directeur Général, OMS: Organisation

Mondiale de la Santé, EMA : Agence Européenne du Médicament

Dans ce systeme, I'El présentant un risque de santé publique devra remonter la structure
pyramidale depuis la structure décentralisée jusqu’a le structure centralisatrice avant que
d’éventuelles études complémentaires soient mises en place et qu’une décision de

modification, de suspension ou de retrait d’AMM du médicament concerné puisse étre prise.
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1.1.1. Une structure décentralisée

1.1.1.1. Professionnels de Santé

En premier lieu, I'El devra étre détecté par des professionnels de santé et notifié par ces
mémes personnes a un CRPV. En effet, les professionnels de santé ont |'obligation de
signaler tout El susceptible d’étre lié a un médicament. La veille exercée par les
professionnels de santé constitue la base réelle des données contenues dans le systeme de

pharmacovigilance public. Chaque signalement sera collecté par I'un des CRPV frangais.

1.1.1.2. Centres Régionaux de PharmacoVigilance

(CRPV)

Les CRPV recevront les notifications de cet El, valideront I'alerte et feront remonter a la
structure centralisatrice la présence d’un El potentiellement lié a un médicament et

potentiellement dangereux pour la santé de la population.

Chaque CRPV est chargé du recueil des signalements d’une zone géographique définie (un

seul ou plusieurs départements). Il en existe 31 en France (figure2) :

Amiens Nantes
Angers Nice
Besangon Paris HEGP
Bordeaux Paris Henri Mondor
Brest Paris Fernand-Widal
Caen Paris Pitié-Salpétriere
Clermont-Ferrand Paris Saint-Antoine
Dijon Paris Saint-Vincent de Paul
Grenoble Poitiers
Lille Reims
Limoges Rennes
Lyon Rouen
Marseille Saint-Etienne
Montpellier Strasbourg
Nancy Toulouse

Tours

Figure 2 : Carte et liste des Centres de Régionaux de PharmacoVigilance en France (10)
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En France, les CRPV constituent 'unité fonctionnelle du systéme de pharmacovigilance. Ce
réseau de « terrain » est réparti de maniere a favoriser les échanges de proximité avec les
professionnels de santé. Les CRPV sont rattachés a une structure de pharmacologie, de
pharmacologie clinique ou de toxicologie clinique d’un Centre Hospitalier Universitaire. Ce
sont des structures relativement légéres comme en témoigne la composition du Centre

Régional de PharmacoVigilance de Nancy (11) :

- 1 responsable du CRPV: médecin formé a la pharmacologie ou a la toxicologie
clinique ou justifiant d'une expérience pratique d'au moins trois ans en matiere de
pharmacovigilance

- 2 praticiens hospitaliers,

- 4 praticiens attachés,

- 1 secrétaire.

Les CRPV sont en contact avec la structure centralisatrice par I'intermédiaire de la base
nationale de pharmacovigilance dans laquelle ils doivent reporter les notifications d’El des
professionnels de santé apres leur validation par la méthode d’imputabilité. Ils sont
également en relation avec la structure centralisatrice lors des CTPV et de la mise en place
d’enquétes de pharmacovigilance. Ills ont également une mission d’information auprés des

professionnels de santé sur les EIl médicamenteux.

1.1.2. Une structure centralisatrice

Une fois que les CRPV ont identifié un risque, ils alertent la structure centralisatrice et I'El est
évalué de maniére successive par le Comité Technique de PharmacoVigilance (CTPV), la
Commission Nationale de Pharmacovigilance (CNPV) et I’Agence Francaise de Sécurité
SAnitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) devenue depuis 2012, I’Agence Nationale de la

Sécurité des Médicaments (ANSM)
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1.1.2.1. Comité Technique de PharmacoVigilance

Le CTPV se réunit une fois par mois. Au cours de cette réunion, les membres de droit de la
CNPV (cf paragraphe ci-dessous) ainsi qu’un représentant de chaque CRPV seront présents.
Les cas marquants du mois de chague CRPV seront passés en revue. Puis, selon un faisceau
d’arguments (nombre de cas notifiés au niveau national, gravité de |'effet par rapports a la
gravité de la maladie, probabilité que I'El soit li¢ au médicament...), le CTPV décidera de

transmettre ou non I’évaluation de I’El a la CNPV.

Le CTPV a pour objectif de coordonner le recueil et I’évaluation des informations concernant
les El liés @ un médicament. Le CTPV doit analyser les informations transmises par les CRPV
et préparer les dossiers des médicaments ou un risque médicamenteux a été évalué pour les

transmettre au CNPV.

1.1.2.2. Commission Nationale de PharmacoVigilance

La CNPV est constituée par :

- 6 membres de droit: le directeur général de la santé, le directeur général de
I’AFSSAPS (devenue I'’ANSM en 2012), le directeur général de I'offre de soins, le
directeur général de I'INSERM, le président de la commission nationale des
médicaments vétérinaires, le président de la Commission nationale des stupéfiants et
des psychotropes.

- 33 membres nommés par le Ministre chargé de la Santé pour 3 ans :

= 11 cliniciens,

= 10 pharmacologues ou toxicologues,

= 3 praticiens hospitaliers,

= 1 pharmacien d’officine,

= 1 personne représentant les associations de personnes malades et
d'usagers du systeme de santé, 1 personne représentant les
associations de consommateurs,

= 1 personnalité compétente en matiere de pharmacovigilance,
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= 1 médecin choisi par I'Académie nationale de médecine,

= 1 pharmacien choisi par I'Académie nationale de pharmacie,

= 2 personnalités choisies en raison de leur compétence en pharmaco-
épidémiologie,

= 1 représentant du comité technique de toxicovigilance.

La CNPV se réunit une fois tous les 2 mois. Au cours de cette réunion, la CNPV évaluera le
risque de I'utilisation d’'un médicament et formulera un avis sur les mesures a prendre pour
gérer ce risque (ex : suspension d’AMM, mises en place enquétes de pharmacovigilance...).

Cet avis est ensuite communiqué au Directeur Général de I’agence.

1.1.2.3. Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des

médicaments et Produits de Santé

(Bien que depuis 2012 I’ANSM se substitue a I’AFSSAPS, le sigle AFSSAPS sera utilisé dans

cette these car elle a été rédigée en 2011).

Suivant le type de procédure, la décision finale de retrait d’'un médicament dangereux pour

la santé publique appartient soit au Directeur Général de I’AFSSAPS, soit a 'EMA.

v" Si le médicament responsable de I'El a été enregistré en procédure nationale, le
Directeur Général de I’AFSSAPS sera en mesure de retirer 'AMM de facon définitive.
L’AFSSAPS sera également chargée de la communication de cette information aux
différents acteurs de la santé.

v" Si le médicament a été mis sur le marché par une procédure MRP ou DCP, le
directeur général de I’AFSSAPS pourra suspendre temporairement ’AMM, mais la
décision finale appartient a I'EMA car une procédure de renvoi sera déclenchée. La
décision finale de 'EMA s’appliquera a I'ensemble de I'EEA et pourra méme aller a
I’encontre de ce que le directeur général de I’AFSSAPS souhaitait. Ainsi le systeme
européen permet d’harmoniser les décisions dans I'EEA, mais il peut aussi parfois
affaiblir les pouvoirs nationaux et créer un sentiment de confusion parmi les

professionnels de santé et les patients (suspension puis remise sur le marché).
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Par ailleurs, la coordination de I'ensemble du systéeme de pharmacovigilance francais est
assurée, au sein de I’AFSSAPS, par le Département de pharmacovigilance. En janvier 2011, le
Département de pharmacovigilance faisait partie du Service de |’évaluation et de la
surveillance du risque et de l'information qui lui-méme est rattaché a la Direction de
I'Evaluation des MEdicaments et des produits Biologiques (DEMEB) (figure 3). Le
Département de pharmacovigilance est divisé en 3 unités de pharmacovigilance : les deux
premieres unités gerent les produits en fonction de la classe thérapeutique a laquelle ils
appartiennent, la derniere unité gére les aspects juridiques aussi que la base nationale et
européenne de pharmacovigilance. Comme nous le verrons dans la deuxieéme partie, cette

organisation complexe a changé au cours de I'année 2011.
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1.2. ROLE DES ACTEURS

Pour comprendre la facon dont un El sera traité par le systeme de pharmacovigilance
francais, il est important de connaitre le réle et les missions de chacun des acteurs qui
composent ce systéme d’aprés les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance (13),. On peut
distinguer : les titulaires d’AMM, les professionnels de santé, l'autorité compétente
(AFSSAPS) avec le département de pharmacovigilance, la Commission nationale de
pharmacovigilance (CNPV), le Comité technique de pharmacovigilance (CTPV) et les Centres

Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV).

1.2.1. L’AFSSAPS et Ile Département de
pharmacovigilance

L’AFSSAPS est un établissement public de I'Etat & caractére administratif, placé sous la
tutelle du ministre chargé de la santé. Son domaine de compétence comprend aussi bien les
médicaments que les produits destinés a un usage sanitaire (dispositifs médicaux, produits
homéopathiques...). C'est une agence d’évaluation, d’expertise et de décision dans le
domaine de la régulation sanitaire des produits de santé. L'objectif principal de I’AFSSAPS est
d’assurer la protection de la santé publique en garantissant le meilleur niveau possible de
sécurité d’emploi, de qualité et de bon usage des produits de santé compte tenu des
bénéfices et des risques associés aux divers produits. En outre, I’AFSSAPS dans sa globalité

assure :

e une mission d’évaluation du bénéfice et du risque avant leur commercialisation,

e une mission de controle de la sécurité des médicaments,

e une mission d’inspection des sites de fabrication des titulaires d’AMM,

e une mission d’information sur le bon usage des médicaments auprés des

professionnels de santé et du public.

En matiere de pharmacovigilance, I’AFSSAPS représente I'autorité compétente. Elle assure la
mise en ceuvre du systeme national de pharmacovigilance, définit les orientations de la
pharmacovigilance, anime et coordonne les actions des intervenants et veille au respect des
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procédures de surveillance des médicaments. En pratique, c’est le département de

pharmacovigilance qui assure ces missions (tableau 2).
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Tableau 2 : Missions assurées par le Département de pharmacovigilance de ’AFSSAPS

Mission 1 : Veille sanitaire et alerte

1 Centraliser toute information sur les El présumés des médicaments émanant de I’Agence
Européenne du Médicament (EMA), de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), des
autorités compétentes d’autres pays, des CRPV (notification spontanée, résultats
d’enquétes...) mais aussi des titulaires d’AMM (rapports périodiques actualisés de
pharmacovigilance, plan de gestion de risque, notifications d’El...)

2 Evaluer la sécurité d’emploi pré et post AMM des médicaments en analysant I'ensemble des
données de sécurité disponible. Réle important a chaque évaluation de la balance bénéfice /
risque du médicament. (obtention AMM, renouvellement d’AMM)

3 Apprécier toute demande d'enquéte émanant du CTPV, CNPV, de la commission d’AMM, et
fournir toute information utile au CRPV en charge de I'enquéte

4 Promouvoir les études sur la sécurité post-AMM et les études permettant d'améliorer la
connaissance et de prévenir la survenue des El

5 Coordonner I'activité des CRPV

6 Assurer le secrétariat des CTPV, CNPV

7 Mettre en place des groupes de réflexion scientifique et méthodologique concernant la
réalisation d’études ou de travaux concernant la sécurité d’emploi des médicaments

8 Etre en liaison permanente avec les autres directions de I’AFSSAPS et, en particulier, le comité
de coordination des vigilances, les autres Unités de vigilance (matériovigilance, hémovigilance,
réactovigilance, biovigilance...).

Mission 2 : Respect des obligations en matiére de pharmacovigilance

9 Veiller aux obligations réglementaires en matiere de pharmacovigilance de chaque
intervenant

Mission 3 : Pharmacovigilance européenne ‘

10 Participation au groupe de travail de pharmacovigilance du comité des médicaments a usage
humain de 'EMA

11  Evaluer, a I'échelon européen, la sécurité d'emploi des médicaments d’un médicament en
procédure centralisée lorsque la France est désignée comme rapporteur ou co-rapporteur

12  Assurer le lien avec les acteurs de la pharmacovigilance au niveau national

13  Informer 'EMA de tout EIG survenus en France via la base européenne de pharmacovigilance

14 Informer 'EMA de toute information nouvelle qui pourrait influencer I'évaluation des
bénéfices et des risques d'un médicament

Mission 4 : Formation, information et communication

15 Promouvoir la pharmacovigilance auprés des professionnels de santé

16 Informer les professionnels de santé, les patients, les CRPV, les titulaires d’AMM, les instances
européennes et internationales de toute mesure prise en matiere de pharmacovigilance.

17 Informer le titulaire d’AMM de toute notification d’El grave survenant en France
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1.2.2. Commission Nationale de
PharmacoVigilance

La CNPV se prononce sur les conclusions des dossiers préparés par le CTPV, notamment les
enquétes de pharmacovigilance (tableau 3). C'est une instance consultative, mais les
recommandations qu’elle émet pour prévenir ou réduire le risque di a des médicaments

seront soumises au Directeur Général de I’AFSSAPS.

Tableau 3 : Missions assurées par la CNPV

2 Donner un avis aupres du directeur général de I’AFSSAPS sur les mesures a prendre
concernant le risque lié a 'utilisation du produit

3 Proposer au directeur général de I'AFSSAPS les enquétes et travaux qu'elle estime utiles a
I'exercice de la pharmacovigilance. Les enquétes pourront étre réalisées par les CRPV ou les
titulaires d’AMM

1.2.3. Comité Technique de PharmacoVigilance

Les missions sont présentées dans le tableau 4

Tableau 4 : Missions assurées par le CTPV

2 Coordonner la collecte des informations sur les El des médicaments

3 Evaluer les informations collectées

4 Proposer, coordonner, recenser et évaluer les enquétes et travaux demandés aux CRPV et aux
titulaires dAMM

1.2.4. Centres Régionaux de PharmacoVigilance

Les missions sont présentées dans le tableau 5
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Tableau 5 : Missions assurées par les CRPV

Mission 1 : Recueil, évaluation des informations

1 Recueillir et enregistrer les déclarations d’El adressées par les professionnels de santé, les
établissements publics de santé...

2 Evaluer les notifications en matiére de gravité, de nouveauté, de fréquence et vérifier que ces
nouvelles informations ne modifient pas le rapport bénéfice/risque du médicament

3 Evaluer le lien de causalité entre le médicament et la survenue d’El présumés par la méthode
d’imputabilité officielle

4 Effectuer la saisie informatique des notifications, accompagnées d'un résumé de synthése
dans la base nationale de données de pharmacovigilance

5 Transmettre sans délai au directeur général de I’AFSSAPS les Effets Indésirable Grave (mettant
en jeu le pronostic vital) parmi I’ensemble des informations recueillies

6 Documenter I'évolution de I'El, plus particulierement celle concernant les Effets Indésirables
Graves (mettant en jeu le pronostic vital) ou Inattendus (c’est-a dire ne figurant pas sur le
Résumé des Caractéristiques du Produit)

7 Archiver toutes les demandes d’information ou les notifications afin d’assurer une tragabilité

8 Coopérer avec le responsable de pharmacovigilance du titulaire d’AMM en particulier en cas
d'effets indésirables présumés graves et inattendus

Mission 2 : Information, formation pour les professionnels de santé

9 Assurer aupres des professionnels de santé, aux directeurs d’hopital locaux une mission
d’information concernant les effets indésirables médicamenteux, I'utilisation et le risque du
médicament au cours de la grossesse et de |'allaitement, les interactions médicamenteuses...

10 Informer le notificateur des suites données a sa déclaration d’El

11 Former les professionnels de santé en participant a sa formation initiale

Mission3 : Expertise, conseil, enquéte

12 Remplir une mission d'expertise et de conseil auprés des établissements publics de santé
ayant en charge la gestion des risques et / ou la coordination des vigilances

13 Promouvoir les activités de pharmacologie clinique et de pharmaco-épidémiologie, les études
permettant d'améliorer la connaissance des El au niveau local et régional

14  Participer a la mise en place d'un réseau de référents locaux de pharmacovigilance dans les
établissements de santé

15 Conduire, en tant que rapporteur désigné par I'AFSSAPS, des enquétes et des travaux en
matiére de pharmacovigilance ou concernant la pharmacovigilance d'un médicament

16 Collaborer a des études de pharmaco-épidémiologie

Mission 4 : Contribution au progres scientifique

17 Contribuer a I'amélioration des méthodes de pharmacovigilance, des connaissances et
compréhension des El des médicaments

18 Assurer une veille de la littérature scientifique
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1.2.5. Professionnels de santé

Les missions sont présentées dans le tableau 6

Tableau 6 : Missions de pharmacovigilance assurées par les professionnels de santé

Mettre a disposition du CRPV des informations utiles a I’évaluation des El suspecté

Conserver tous les documents sources relatifs a la notification et en informer les patients

Coopérer avec les structures de pharmacovigilance surtout pour les enquétes particuliéres

vi A W N

Se tenir informer et tenir compte dans leur pratique professionnelle des données de sécurité
des médicaments fournis par les autorités de santé

D’apres I'article R5121-170 du Code de la Santé Publique (14), la notification de tout Effet
Indésirable Grave (EIG) ou Inattendu (Ell) est obligatoire pour les médecins, les chirurgiens-
dentistes, les sages-femmes et les pharmaciens. La déclaration de ces El est obligatoire pour
les médecins, chirurgiens dentistes, sages-femmes qu'’il ait ou non prescrit le médicament. Il
n’y a aucun caractere disconfraternel a déclarer un El d’'un médicament prescrit par un
confrére, de méme qu’aucune sanction ne pourra étre infligée a un professionnel de santé a
la suite de la déclaration d’un El d’'un médicament gu’il a prescrit, ce qui compte étant la
sécurité et I'intérét des patients. Pour les pharmaciens, I'obligation de déclaration ne tient

qgue pour les produits qu’il a délivrés.

Cependant il est vivement recommandé pour tout autre professionnel de santé que ceux
cités ci-dessus de signaler a un CRPV un El constaté qui pourrait étre en lien avec un

médicament.

1.2.6. Patients et associations de patients

Depuis 2002, les patients et association de patients sont reconnus pour avoir un réle actif au
sein du systeme national de pharmacovigilance. Les patients signalent de plus en plus
souvent des El aux CRPV des El. Dans la deuxieme partie, nous verrons que ce type de

déclaration est légal depuis 2011.
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1.3. LA DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES

Apres avoir expliqué le parcours de I'El a l'intérieur du systeme de pharmacovigilance
francais et les roles de chaque intervenant de ce systeme dans la prise en charge de cet El,
nous allons aborder les méthodes qui permettent de d’évaluer si I'El détecté est dangereux

ou pas pour la santé publique. En France, cette évaluation de I'El est le résultat de :

- la notification spontanée et de la méthode d’'imputabilité,

- des enquétes de pharmacovigilance réalisées par les CRPV.

1.3.1. Notification spontanée

1.3.1.1. Données générales

La notification spontanée correspond a l'ensemble des déclarations d’El présumés d’un
médicament faite par les professionnels de santé a une structure de pharmacovigilance. En
France, elle représente la principale méthode mise en place pour la détection des El
médicamenteux. L'objectif de la notification spontanée est de créer des alertes de
pharmacovigilance en rassemblant des données sur des effets indésirables convergents. Ces
alertes pourront conduire, apres analyse de leur portée, a une intervention des autorités
compétentes : mise en place d’enquétes de pharmacovigilance, modifications du RCP du
médicament, diffusion de nouvelles informations et, dans les cas les plus préoccupants,

retrait du médicament du marché.

Cette méthode a permis de décrire, depuis de nombreuses années, le profil de sécurité de
nombreux médicaments en situation réelle de prescription. La notification spontanée est
donc la grande source d’informations qui enrichit, année aprés année, la banque francaise
de pharmacovigilance. D’apres le rapport 2010 de I’AFSSAPS (15), 31780 signalements ont
été transmis par les CRPV a la base nationale de pharmacovigilance, dont plus de la moitié
(18364 signalements) concernait un EIG. Le recueil de ces données est en constante
augmentation année aprés année. La répartition des signalements entre les différents

professionnels de santé en 2010 est indiquée dans la figure4 :
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M Notifications émanant des
prescripteurs spécialistes

M Notifications provenant des
médecins généralistes

! Notifications provenant des
pharmaciens

M Notification provenant
d'autres professionnels de
santé

M Notifications provenant des
patients

Figure 4 : Répartition des notifications spontanées entre les différents acteurs de santé en 2010 aupres de
I’AFSSAPS (15)

La notification spontanée provient majoritairement des médecins spécialistes (66%) qui
exercent essentiellement a I’h6pital, cela est probablement di au fait que les CRPV soient
implantés au sein de CHU. En revanche, a la ville on s’apergoit que sont surtout les

pharmaciens qui ont un role clef dans la déclaration d’El (14%).

1.3.1.2. Formalité de déclaration

En pratique, la pharmacovigilance en pratique fonctionne de la facon suivante (16) :

1.3.1.2.1. Que faut-il déclarer ?

Les professionnels de santé cités précédemment ont I'obligation de déclarer a un CRPV tout

El grave (EIG) ou tout El inattendu (Ell).

- Un EIG est « un effet indésirable létal ou susceptible de mettre la vie en danger ou
entrainant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables ou provoquant
ou prolongeant une hospitalisation ou se manifestant par une anomalie ou une

malformation congénitale » (17),
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- Un Ell est «un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou ['évolution ne
correspondent pas aux informations contenues dans le Résumé des Caractéristiques

du Produit » (17)
Cependant, il est vivement recommandé de déclarer également a un CRPV :

- tout autre type d’effet ou situation ayant une conséquence néfaste, potentielle ou
avérée pour la santé,

- tout El résultant d’'un mésusage correspondant a une « utilisation non conforme aux
recommandations du résumé des caractéristiques du produit » (17),

- tout El résultant d’un abus correspondant a un « usage excessif intentionnel,
persistant ou sporadique, de médicaments, accompagné de réactions physiques ou
psychologiques nocives » (17),

- toute exposition au cours de la grossesse ou de I'allaitement,

- toute observation de perte d'efficacité,

- toute observation de défaut de qualité,

- toute interaction médicamenteuse.

Le systeme francais de pharmacovigilance prend donc en compte les El c’est-a-dire les
réactions nocives et non voulues résultant d’'une administration dans les conditions
normales d’utilisation d’'un médicament, mais aussi lors d’'un mésusage ou d’un abus (pour

les médicaments non psychoactifs).

1.3.1.2.2. Quand déclarer?

La déclaration doit étre immédiate pour les EIG et les Ell, sans délai défini pour les autres.

1.3.1.2.3. Qui doit déclarer ?

Comme nous l'avons vu précédemment, les médecins, les chirurgiens dentistes, les sages-
femmes et les pharmaciens doivent déclarer tout El. Mais tout autre professionnel de santé

ainsi que les patients peuvent aussi signaler un El a un CRPV.
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1.3.1.2.4. Comment déclarer ?

En France, pour déclarer un El, les professionnels de santé doivent remplir le formulaire

Cerfa N°10011*02 présenté en Annexe 1
La déclaration doit comporter au minimum les informations suivantes :

une source identifiable (le notificateur,)
un patient identifiable,

le nom du produit suspecté et le numéro de lot,

AN N NN

la nature de I'effet indésirable.

La notification d’un El est une exigence de qualité. En effet, le travail d’'imputabilité décrit au
paragraphe suivant n’est réalisable que si l'information fournie est de qualité. Une
notification sommaire est une démarche inutile puisqu’elle sera archivée pour mémoire mais
ne sera pas prise en compte dans le cadre de I"évaluation d’un probléme de santé publique

et peut méme retarder I'identification du probléme.
En pratique, pour étre évalué correctement, le dossier comprendra également :

v" des informations sur le patient (sexe, age, poids, taille, département de résidence,
antécédents, profession...),

v les médicaments pris (dénomination, numéro de lot, posologie, voie
d’administration, date de début et de fin de traitement, indication ...),

v I'effet indésirable (description, date d’apparition, évolution etc.)

v si nécessaire des copies de comptes rendus d’hospitalisation, de courriers médicaux

et d’examens complémentaires.

Le notificateur pourra étre recontacté si un suivi est nécessaire ou pour obtenir des

informations complémentaires. Ainsi le dossier est évolutif dans le temps.
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1.3.1.3. Imputabilité officielle

En France, on utilise la méthode d’imputabilité actualisée en 1985 par Bégaud et al. (18) Elle
constitue la méthode officielle utilisée par les CRPV pour valider les déclarations des

professionnels de santé dans la base nationale de données.

1.3.1.3.1. Définition

L'imputabilité correspond a I'analyse au cas par cas du lien de causalité entre la prise de
médicament et la survenue d’un El. L'imputabilité est une démarche de type probabiliste
(19) qui vise a évaluer la responsabilité du (ou des) médicament(s) suspecté(s) dans la
survenue de I'El. C'est une analyse individuelle pour une notification donnée évaluant
I'imputabilité intrinseque fondée uniquement sur les informations du cas clinique et

imputabilité extrinseque fondée sur les connaissances bibliographiques.

1.3.1.3.2.  Imputabilité intrinseque

L’ensemble des tableaux de décisions permettant de déterminer I'imputabilité intrinseque

sont disponibles en Annexe 2.

Ce type d’imputabilité concerne le lien de causalité entre I'El et les divers médicaments pris

par le malade. Elle repose sur I'analyse de deux critéres :

v’ Le critére chronologique qui correspond au délai de survenue de I’El et son évolution
dans le temps lors de I'administration, de I'arrét et de la réadministration du
médicament. En fonction des résultats, un score chronologique (C) sera attribué sur
une échelle allant de CO - chronologie exclue, C1 - chronologie douteuse, C2 -
chronologie plausible a C3 - chronologie vraisemblable.

v’ Le critére séméiologique qui correspond aux :

= Signes cliniques évocateurs,
=  Facteurs favorisants éventuels,

= Autres étiologies non médicamenteuses recherchées,
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= Examens complémentaires spécifiques réalisés.
La combinaison des résultats des 4 criteres ci-dessus aboutit a un score
sémeéiologique (S) allant de S1 - sémiologie douteuse, S2 - sémiologie plausible a S3 -

sémiologie vraisemblable.

Puis grace a une table de décision finale croisant les scores chronologique et séméiologique,
on aboutit a I'imputabilité intrinseque s’étalant de a 10 - incompatible, 11 - douteuse, 12 -

plausible, 13 - vraisemblable a 14 - tres vraisemblable.

1.3.1.3.3.  Imputabilité extrinseque

L'imputabilité extrinseque repose sur la connaissance bibliographique des effets indésirables
identiques attribués a un médicament donné. Elle est établie par le CRPV a partir des
ouvrages de référence en pharmacovigilance, des publications préalables ou des banques de
données de pharmacovigilance (nationale et internationale). Dans ce cas également un score
sera attribué, le score bibliographique s’étalant de : BO - nouveau jamais publié, B1 - autres
éventualités, B2 - Effet publié au moins une fois, décrit avec une sémiologie proche ou
rapporté avec un médicament apparenté, B3 - Effet déja décrit dans au moins un des

ouvrages pharmacologiques de référence.

1.3.1.3.4. Avantages / Inconvénients

La notification spontanée a permis de démontrer la nocivité de plusieurs médicaments et a

entrainé leur retrait du marché (tableau 7) :
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Tableau 7 : Les principaux les alertes de sécurité médicamenteuse en Europe entre 1995 — 2007 et leur
méthode de mise en évidence (20)

Drug

Safety concemn

Key evidence

Regulatory action

Trovofloxacin

Tolcapone

Cisapride

Bupropion

Cerivastatin

Hormone replace therapy

SSRIs

COX lIs

Topical macrolide
immunosuppressants

Hepatoxicity

Hepatoxicity

QT prolongation; cardiac arrhythmias
Seizures; drug interaction
Rhabdomyolysis

CVS nisk: cancer long term

Suicidal behaviour in children

CVS risk

Risk of cancer

Spontaneous ADRs
Spontaneous ADRs
Spontaneous ADRs
Spontaneous ADRs
Spontaneous ADRs
Epidemiological studies
Clinical trials

Clinical trials
Spontaneous reports

Withdrawn

Suspended

Patient registration licences subsequently cancelled
Posology change, Wamnings

Withdrawn

Wamings and restriction of indication

Wamings accompanied by clinical guidance
Wamings and clinical guidance

Restriction of use, Risk management plan

SSRI. selective serotonin reuptake inhibitors. CVS. cardiovascular safetv: ADR. adverse drug reaction

Elle constitue donc aujourd’hui encore la principale méthode de détection du risque

médicamenteux en France. Cependant, elle présente des avantages et des inconvénients

(tableau 8).
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Tableau 8 : Avantages et inconvénients de la notification spontanée (21-23)

Avantages

Inconvénients

Surveillance d’une trés grande taille de population.

Cela compense en partie la sous-notification des cas. En matiéere
de détection, un million de personnes surveillées, méme avec un
taux de notification de 5%, confére une puissance beaucoup plus
grande qu'une cohorte de 10000 personnes.

Sous-notification importante

Des études ont montrées que plus de 94% des El médicamenteux n’était pas
notifiés (24). Cette sous-notification ne permet pas une collecte exhaustive de
I’ensemble des cas et peut mener a la conclusion fausse qu’un risque réel soit
absent.

Cette méthode n’altere pas la réalité

L’absence de mise en place d’'un protocole d’étude précis ou des
hypotheses de départ sont prises ne peut fausser les résultats.

Notification sélective

La majorité des notifications correspondent a des EIGI, cela peut donner la fausse
impression qu’un risque existe alors qu’il n’existe pas.

Systéme générateur d’alertes crédibles

En effet, seules les associations fortes entre un médicament et un
symptome auront de bonne chance de surmonter de la
notification.

Quantification du risque difficile

Le nombre de cas déclarés n’est qu’une fraction du nombre de cas réellement
survenus sur le territoire au cours de la période de temps, aucun renseignement
sur la taille, et sur les caractéristiques de la population surveillée n’est fourni. La
taille de la population est appréciée, faute de mieux, avec le chiffre de vente du
médicament suspecté et la durée moyenne de traitement et son utilisation. Donc
le calcul du taux d’incidence est approximatif puisque le numérateur est amputé
par une sous-notification d’ampleur inconnue et que le dénominateur est
probablement surestimé.

S’exerce autant sur les médicaments remboursés ou que ceux non
remboursés. Or les médicaments les plus « anodins » se révelent
étre parfois tres toxiques.

Inadapté lorsque le délai de survenue de I'El est important par rapport a
I’administration du médicament

Peu coliteuse
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1.3.2. Enquétes de pharmacovigilance

Lorsque la notification spontanée a permis de détecter une alerte, un suivi renforcé ou des
enquétes de pharmacovigilance doivent étre mises en place pour fournir des données

complémentaires et évaluer le risque réel du médicament suspecté.

1.3.2.1. Suivi de pharmacovigilance

Le suivi de pharmacovigilance est réalisé dans le but de renforcer la surveillance du profil de
tolérance d’un médicament. Elle s’adresse avant tout aux nouveaux médicaments mis sur le
marché. C'est le Directeur Général de I'AFSSAPS qui décide de la mise en place d’un suivi
renforcé de la surveillance. Il désigne un rapporteur parmi les responsables des CRPV et
notifie cette décision, par courrier, aux titulaires d’AMM concernés. Lors de chaque réunion,
le rapporteur du CRPV présente, sous la forme d'un rapport, un bilan actualisé des données.
En cas d’apparition d’un probléme, le suivi peut faire lI'objet d'une présentation en CTPV et

en CNPV avec la mise en place d’'une enquéte de pharmacovigilance.

1.3.2.2. Enquéte de pharmacovigilance

1.3.2.2.1. Déroulement

D’apres les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance, I'enquéte doit se dérouler de la maniere

suivante (13)

1) Ouverture de I'enquéte de pharmacovigilance. Elle est décidée par le Directeur Général
de 'AFSSAPS ou par 'EMA dans le cadre d’un travail européen. De la méme facon que
pour le suivi de pharmacovigilance, le Directeur Général de I'AFSSAPS désigne un
rapporteur parmi les responsables des CRPV et informe les titulaires concernés par
FAMM. Dans son courrier, I'AFSSAPS précise les motifs de I'enquéte, les effets
indésirables concernés, les spécialités touchées ou la classe (pharmacologique,
thérapeutique...) concernée, les formes pharmaceutiques concernée si nécessaire, le
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nom du ou des responsables de I'enquéte. Un calendrier d’enquéte doit étre établi entre
le rapporteur du CRPV et le titulaire de 'AMM.

2) Collecte des données de sécurité. Le rapporteur du CRPV et le titulaire d’AMM doivent
mettre en commun le maximum de données en rapport avec |'objectif de I'enquéte.

3) Evaluation et détermination d’un profil particulier de I'El et recherche des facteurs
favorisants a partir de I'ensemble des données recueillies.

4) Calcul du taux de notification.

5) Rédaction d’un rapport final par le rapporteur du CRPV proposant des solutions pour
prévenir le risque médicamenteux. Ce rapport est envoyé au titulaire d’AMM, il est aussi
rendu au CTPV. Apres examen du dossier, le CTPV le transmet, si nécessaire, a la CNPV.

6) La CNPV émet un avis au Directeur Général de I’AFSSAPS qui, a son tour, prend la

décision finale.

1.3.2.2.2. Types de données de sécurité pris en compte

Lors de I'enquéte, le rapporteur du CRPV doit rassembler le plus d’informations possibles
provenant de la notification spontanée. Il sera en droit de demander au titulaire de 'AMM
des notifications venant d'autres pays et une revue des cas avec analyse d'experts. De plus, il
devra prendre en compte d’autres types de données de sécurité fournies par le titulaire de
I’AMM en fonction de leur disponibilité : résultats d’études pharmaco-épidémiologiques,

d’essais cliniques post-AMM, de publications.

1.3.2.2.2.1.  Essais cliniques post-AMM

On entend par recherche biomédicale « tout essai clinique d'un ou plusieurs médicaments
visant a déterminer ou a confirmer leurs effets cliniques, pharmacologiques et les autres
effets pharmacodynamiques ou a mettre en évidence tout effet indésirable, ou a en étudier
l'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination, dans le but de s'assurer de leur
innocuité ou de leur efficacité » (25). En pharmacovigilance, les études cliniques post-AMM
permettent de préciser |'utilisation du médicament sur des terrains particuliers, de comparer
la sécurité du médicament a d’autres dans la méme indication, d’affiner sa posologie, de

mieux comprendre son mécanisme d’action. La mise en place d’études cliniques permettent

40



de révéler des El de fréquence modérée a élevée. Un essai clinique peut présenter

différentes caractéristiques, il peut étre :

v' comparé. Cela signifie que plusieurs groupes sont formés, généralement 2. Un

groupe prend le médicament a l'essai, l'autre groupe prend soit un placebo
(médicament de méme forme galénique que le médicament a I'essai mais ne
contenant pas de principe actif), soit un traitement de référence.

randomisé. Cela signifie que la répartition des sujets entre les différents groupes se fait
de maniére aléatoire par tirage au sort. Cela permet d’obtenir la plus grande similitude
possible entre les groupes pour tous les facteurs connus et inconnus ayant trait aux
patients et susceptibles d’influencer le résultat de I'étude.

en aveugle. L'essai clinique sera dit en simple aveugle si seul le patient ignore quel
traitement (médicament a I’essai ou comparateur) lui est administré, en double aveugle
si ni le patient, ni le médecin ne le savent. La levée du voile ne se fait qu’apres le
traitement statistique de I'étude. Cette pratique permet d’éviter de nombreux biais de

nature a influencer le résultat de I'étude.

L’essai clinique sera par contre toujours de nature prospective et le protocole détaillera de

maniére trés précise I'ensemble des conditions de I'étude (criteres d’inclusion et d’exclusion

de la population a étudier, conditions de la prise du traitement, conditions du suivi des

participants). Les études cliniques sont souvent réalisées de maniére concomitante dans

plusieurs centres hospitaliers répartis dans différents pays.

Les études cliniques post-AMM présentent les avantages suivants (22) :

Elles sont efficaces méme si le bruit de fond élevé (informations parasites génant la mise
en évidence d'un signal).

Elles présentent peu de biais grace a la randomisation qui assure des groupes
comparables. Et le double aveugle empéche les médecins et les patients d’étre
influencés.

Elles sont utiles pour quantifier un excés de risque par rapport a un traitement de
référence.

Elles sont utiles lorsqu’un risque est déja suspecté (identifié ou potentiel) et que la

fréquence d’apparition de I'El est modérée a élevée.
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En revanche, les études cliniques post-AMM présentent les inconvénients suivants (22) :

Elles sont longues a réaliser car le suivi est prospectif.

e Les conditions sont strictes et peuvent altérer la réalité. Dans ce type d’étude, on ne
prend en compte que les patients répondant strictement a l'indication du produit
alors que dans les conditions réelles, la population utilisant le médicament est plus
large. Ainsi dans ces études cliniques post-AMM, certaines sous-populations ne sont
pas représentées (ex : enfant, femmes enceintes, personnes agées).

e Elles sont extrémement colteuses car |'effectif est plus grand qu’en développement
pré-AMM.

e Elles sont inadaptées pour un El de fréquence d’apparition rare.

e Elles sont a I'origine de probléme éthique lorsqu’un El dangereux a déja été identifié

en faisant encourir un risque a la personne participant a la recherche biomédicale.

L’essai clinique constitue I'un des niveaux de preuve scientifique les plus élevés surtout s'il est
comparatif, randomisé, en double aveugle et de forte puissance mais présente le désavantage

de ne pas forcément refléter ce qui se passe dans les conditions réelles d’utilisation.

1.3.2.2.2.2. La méta-analyse

Dans le cadre d’'une méta-analyse, des données provenant de plusieurs études cliniques
s'intéressant a la méme question seront rassemblées. Ces données seront ré-analysées au
moyen d’outils statistiques adéquats. L'objectif est de délivrer une synthese reproductible,

qualitative et quantitative.

Les méta-analyses présentent les avantages suivants (22) :

7

e Elles sont utiles si le risque identifié ou potentiel est de fréquence modérée a élevée.

e Elles sont puissantes car elles regroupent les résultats de plusieurs essais cliniques donc
un nombre de patient important.

e Elles sont peu colteuses puisque les études ont déja été faites.

e Elles permettent d’identifier des sous-groupes de population a risque.

e Elles permettent de conclure lorsque des essais cliniques sont contradictoires.

e Elles sont efficaces méme lorsque le bruit de fond est élevé.

Cependant, les méta-analyses présentent également des inconvénients suivants (22) :
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e Elles sont représentatives des seules populations incluses dans les essais cliniques
étudiés.

e La ré-analyse des données peut s’avérer difficile car les protocoles d’essais cliniques
peuvent étre trés variables (au niveau des critéres d’inclusion ou d’exclusion...).

e Elles peuvent présenter un biais de publication (les essais cliniques publiés seront
surtout ceux pour lesquels I’hypothése a été confirmée).

e Elles peuvent présenter des conclusions discordantes entre elles suivant les essais

cliniques inclus dans la méta-analyse.

1.3.2.2.2.3.  Les études de pharmaco-épidémiologie

Alors que les études cliniques permettent de mettre en évidence I'efficacité et la sécurité du
médicament dans des conditions expérimentales strictes, les études de pharmaco-
épidémiologie permettent d’explorer |'efficacité et le risque du médicament dans les
conditions réelles d’utilisation. Les études de pharmaco-épidémiologie ayant une approche
observationnelle et populationnelle, elles nécessitent une grande rigueur méthodologique
afin de minimiser les biais pouvant conduire a des conclusions erronées. Dans la mesure du
possible, les études de pharmaco-épidémiologie devront respecter les principes des Bonnes
Pratiques de Pharmaco-épidémiologie (26). Les études pharmaco-épidémiologiques se
fournissent des données complémentaires aux données issues de la notification spontanée
puisqu’elles apportent des réponses que la notification spontanée, ne peut pas apporter:
Existe-t-il réellement une association entre la prise de médicament et la survenue d’un EI?
Quelle est la force de cette association ? Quelle est I'ordre de grandeur du risque chez les
patients traités ? Existe-t-il des facteurs modifiant ce risque ?. Ces études sont généralement

mises en place par l'industrie pharmaceutique sur demande des autorités de santé.

1) Les études transversales

Les études transversales appelées également études de prévalence analysent la présence
d’un facteur donné (exposition a un médicament) et d’'une maladie particuliére (survenue
d’un El) dans une population bien définie a un moment donné précis t sans référence au
passé et sans suivi dans le futur. Un échantillon représentatif de la population est tiré au

sort. Aprés leur sélection, les participants sont examinés, observés ou interrogés. On
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recueille simultanément des informations sur un événement et sur une exposition. Elles

présentent cependant des inconvénients.

Les études transversales présentent les avantages suivants (22) (27) :

Elles sont faciles et rapides a mettre en ceuvre.

Elles sont sources d’hypotheéses car elles étudient simultanément plusieurs
expositions aux médicaments et plusieurs El.

Elles caractérisent la population rejointe (population a qui le médicament est
réellement prescrit).

Elles identifient une utilisation hors AMM du médicament en vérifiant que la
population rejointe correspond a la population cible (celle correspondant aux
indications du médicament).

Elles sont relativement peu colteuses.

Cependant, les études transversales présentent également des inconvénients suivants (22)

(27) :

Elles ne permettent pas la quantification du risque.
Elles ne permettent pas de mettre en évidence une relation causale. Méme si une
association entre I'exposition a un médicament et la survenue d’un El est constatée,
cela ne permet pas d’en déduire une relation causale car elle n’integre pas la
temporalité du risque.
Elles peuvent présenter des biais, notamment :
= Biais de confusion liés a l'influence de tiers facteurs sur I'association
entre |'exposition et la survenue de I'El.
= Biais de sélection lorsque les groupes comparés ne sont pas
représentatifs de la population a laquelle on veut comparer les

résultats.

2) Les études de cohorte

Dans ce type d’étude, on suit dans le temps I'apparition d’un événement (survenue d’un El)

entre 2 groupes: un groupe de sujets traités par le médicament suspecté (groupe exposé) et
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un groupe de sujets de référence non traité par le médicament suspecté (groupe non

exposé) (figure 5)

) . Suivi =
Sujets traites » Evénement ?

Population Suivi

i Evénement ?
de reference >

Figure 5 : Principe d'une étude de cohorte (23)

Les deux groupes doivent étre aussi semblables que possible (age, sexe,...) pour permettre
leur comparaison. Cependant les conditions de I'étude de cohorte ne sont pas régies par un
protocole précis. Aussi I’'étude de cohorte est représentative de ce qui se passe dans les
conditions réelles d’utilisation contrairement aux essais cliniques. Le risque est estimé par le
calcul du risque relatif qui constitue le nombre de fois par lequel est multiplié le risque de
survenue de I'El dans le groupe exposé au médicament par rapport au groupe non exposé au

médicament. Une telle étude présente néanmoins des inconvénients.
Les études de cohorte présentent les avantages suivants (22,27) :

e Elles sont adaptées pour les El de fréquence d’apparition modérée a élevée ou
lorsqu’un risque est suspecté au cours du développement du médicament.

e Elles mesurent de maniere non biaisées I'exposition.

e Elles permettent d’étudier plusieurs risques de survenue d’El.

e La quantification directe du risque entre population exposé et population non
exposée est possible.

e Elles permettent de recueillir la survenue d’El de maniere exhaustive.

o Elles permettent d’estimer l'incidence (fréquence d’apparition sur une période
donnée) de la survenue d’El dans les conditions réelles.

e Elles permettent d’identifier une sous-population a risque quand la population est
représentative de celle dans les conditions réelles.

e La population étudiée est représentative de la population dans la vie réelle.
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Cependant, les études de cohorte présentent également des inconvénients suivants (22,27) :

e Elles sont inadaptées pour les El de fréquence d’apparition rare ou long a apparaitre.

e Elles peuvent présenter des biais tels que le biais de sélection, le biais de confusion,
le biais lié aux perdus de vue.

e Elles ne permettent d’étudier qu’une seule exposition.

e Elles ont longues a réaliser car le suivi est prospectif.

e Elles sont coliteuses.

e Le choix du comparateur peut s’avérer difficile.

3) Les études cas-témoin

Les études cas-témoin sont des études rétrospectives. Dans ce type d’étude, on cherche a
posteriori I'exposition a un médicament dans deux groupes de sujets : un groupe de cas,

présentant ou ayant présenté I’El, un groupe témoins ne présentant pas I'El (figure6).

Exploration du passé Evénement
(cas)

Exposition ? <€

o Exploration du passé Pas
Exposition ? <& d'événement

(téemoins)

Figure 6 : Principe d'une étude cas-témoin (23)

Le risque relatif de maladie ne peut pas étre estimé dans une enquéte cas-témoin, mais on
pourra calculer I’ « Odds ratio » qui est une bonne approximation du risque relatif surtout
quand la fréquence de survenue de I'El est rare. Ces études présentent également des

inconvénients.

Les études cas-témoins présentent les avantages suivants (22,27) :

e Elles sont adaptées pour les El d’apparition tardive aprés la prise du médicament.
e Elles sont adaptées pour les El de fréquence d’apparition trés rare.

e Elles sont relativement peu colteuses.

e Elles permettent d’étudier plusieurs facteurs de risque.

e La quantification du risque possible avec ce type d’études.
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e Elles sont relativement rapides a réaliser.

e Elles ne nécessitent pas un grand nombre de sujets.

Les études cas-témoins présentent les inconvénients suivants (22,27) :

e L|’exposition au médicament et la période étudiée doivent étre pertinentes vis-a vis
du mécanisme physiopathologique supposé de survenue de I'El.

e Le biais de mémoire rend difficile la mesure de I'exposition.

e Elles peuvent présenter un biais de sélection. En effet, le choix du groupe témoins est
difficile, il doit avoir la méme probabilité d’avoir été exposé au médicament et il doit
étre issu de la méme population que le groupe des cas.

e Elles ne permettent d’étudier qu’un seul type d’El.

e La quantification du risque se fait de maniére indirecte.

Pour conclure, les études de pharmaco-épidémiologie fournissent un niveau de preuve
scientifique variable : I’étude transversale apporte le niveau de preuve scientifique le plus
faible, I'étude de cohorte un niveau de présomption scientifique de niveau plus élevé et
I’étude cas-témoins se situe entre les deux. Les études qui offrent le plus haut niveau de
preuve scientifique sont les essais clinigues comparatifs randomisés de forte puissance et les

méta-analyses d’essais comparatifs randomisés.

47



2. LE SYSTEME DE PHARMACOVIGILANCE EUROPEEN

Avant 1995, 'autorité compétente de chaque Etat Membre (EM) de I'Union Européenne
(UE) délivrait sa propre AMM pour tout nouveau médicament. Cette organisation dans
laguelle I'évaluation des demandes d’AMM se faisait de maniére nationale et paralléle
aboutissait a une mauvaise utilisation des ressources, mais surtout a des divergences de pré-
requis, de procédure et d’opinions et, par voie de conséquence, a des différences d’acces

aux médicaments innovants et d’information sur les produits entre les EM.

Dans ce contexte, I’Agence Européenne du Médicament (EMA) a été crée. Elle est une
interface de coopération et de coordination des activités des autorités compétentes
nationales des EM. Elle est opérationnelle depuis le ler janvier 1995 et se situe a Londres.
Son objectif premier est de favoriser I'excellence scientifique en matiére d’évaluation, de
surveillance et de pharmacovigilance des médicaments a usage humain et vétérinaire. Elle
garantit la mise sur le marché européen de produits innovants et sdrs, également

I’harmonisation des pratiques réglementaires dans I'’ensemble de I'UE.

L’'EMA est une agence d’expertise de la Commission Européenne (CE) de Bruxelles. L'EMA et
la Commission Européenne travaillent donc en partenariat. Pour les médicaments a usage
humain, 'EMA par l'intermédiaire du CHMP (Committee for Medicinal Products for Human
Use, Comité thérapeutique des médicaments a usage humain) émet un avis aupres de la CE,

mais c’est la CE qui prend la décision.

Comme il a été vu précédemment, le systtme de pharmacovigilance européen et donc
I'EMA interviennent essentiellement pour les procédures centralisées, mais aussi dans les

procédures de renvoi des MRP et DCP.

2.1. ORGANISATION

L’organisation du systeme de pharmacovigilance européen repose sur une structure
parallele a I'organisation frangaise avec une structure décentralisée représentée par les

systémes nationaux de pharmacovigilance et une structure centralisatrice représentée par
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I’agence européenne du médicament. L'EMA est donc I'organe de coordination des systemes

de pharmacovigilance de chaque état membre, soit 27 pays (figure7).
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Figure 7: Organisation du systeme de pharmacovigilance européen

EM : Etat Membre, PhVWP : PharmacoVigilance Working Party, groupe européen de travail
de pharmacovigilance, CHMP : Committee for Medicinal Products for Human Use, comité
pour les médicaments et produits a usage humain, EMA: European Medicine Agency, agence
européenne du médicament, CE: Commission Européenne, FDA: Food and Drug
Administration, autorité compétente américaine avec laquelle 'EMA a une collaboration

rapprochée, OMS : Organisation Mondiale de la Santé

Considérons que I'El détecté provient d’un produit enregistré par une procédure
centralisée. Tous les El de ce produit seront enregistrés par chaque EM. En France I'El est
enregistré dans la Base Nationale de Pharmacovigilance par les CRPV. Chaque autorité
compétente nationale en fait de méme selon un processus qui lui est propre, mais
I’ensemble des El provenant des 27 EM est mis en commun dans une base commune

européenne : Eudravigilance.
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Eudravigilance a été crée en décembre 2001 par 'EMA. Elle représente |'un des principaux
piliers de la stratégie de gestion des risques européens (European Risk Management
Strategy), effort commun entre I'EMA et les autorités compétentes des EM pour renforcer la
gestion de la pharmacovigilance en Europe. Eudravigilance constitue le point de collecte
unique de toutes les informations de pharmacovigilance pré- et post-AMM provenant des
autorités compétentes nationales, mais aussi des titulaires d’AMM. Elle vise a assurer

notamment:

I’échange électronique des notifications d’El survenus avec des médicaments en

cours d’essai clinique ou autorisés sur le sol européen,

- la détection précoce de signaux associés a des médicaments, notamment des El de
fréquence tres faible qui ne peuvent pas étre observés a I’échelle d’un pays,

- la surveillance continue et I’évaluation des signaux de pharmacovigilance,

- les processus de prise de décision, basés sur une connaissance élargie des profils d’El

des médicaments.

Aprés transmission de I'ensemble de ces El au niveau européen par la base de données
Eudravigilance, le groupe européen de travail de pharmacovigilance (PhWP) va évaluer
I’ensemble de ces données. Ce PhWP est saisi a la demande du CHMP (Commission d’AMM
des médicaments au niveau européen) ou a la demande des autorités compétentes
nationales des EM. Le PhWP intervient lors de procédures centralisées mais aussi lors des

procédures de renvoi. Le PhWP est constitué :

- d’un président nommé par le CHMP,

- d'un représentant de chacun des 27 EMs nommé par l'autorité compétente
nationale,

- de 2 représentants d’organisation de patients,

- un représentant de la commission européenne,

- unreprésentant du secrétariat de 'EMA.

Le PhWP se réunit 11 fois par an. Les réunions ont lieu parallelement a celles du CHMP afin
de faciliter les interactions entre les représentants du PhVWP et du CHMP. En fonction de
I'importance du signal de I'El détecté, il faudra ou pas mettre en place des investigations

complémentaires. Cela pourra consister, par exemple, a mettre en place des études
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cliniques de sécurité post-AMM par les détenteurs d’AMM ou des études de pharmaco-
épidémiologie par le réseau européen de pharmaco-épidémiologie (ENCePP). L'ENCePP est
'un des autres points forts de I'European Risk Management Strategy. L'objectif est de
faciliter la réalisation d’études post-AMM multi-centriques, indépendantes de sécurité des
médicaments en utilisant un réseau de compétences (centre hospitalier, centre de

recherche...) a travers I'Europe.

Si le signal est suffisamment fort, le PAWP émet un avis au CHMP sur les mesures a prendre.
Le CHMP émet un avis final au nom de 'EMA et le transmet a la Commission Européenne.
C’est la Commission Européenne qui prend la décision finale mais elle suit généralement
I’avis du CHMP. Les mesures s’appliqueront pour I'ensemble des pays membre de I'espace

économique européen (27 pays EM plus Norvége, Islande, Lichtenstein).

Aussi, le systeme de pharmacovigilance européen est organisé autour de I'EMA, structure de

coordination qui s’appuie sur le travail de détection et d’expertise réalisé au niveau des EM.

2.2. ROLE DES ACTEURS

2.2.1. Agence européenne du médicament

En matiere de pharmacovigilance, 'EMA a un role de coordination au sein du systéme de

pharmacovigilance européen. Elle doit assurer :

v" la mise en place et la gestion de la base de données Eudravigilance,

v’ la mise en place du systéme européen permettant d’apporter une réponse adéquate
rapide a toute nouvelle donnée de sécurité,

v’ les activités du PhVWP qui conseille le CHMP et les autorités compétentes des EM,

v’ la rédaction du volume 9A des lignes directrices (28) sur les régles et les standards de
pharmacovigilance qui gouvernent les médicaments en Europe. Ce document est
considéré comme un ouvrage de référence en matiére de pharmacovigilance,

v" la collaboration internationale avec I'agence américaine, Food and Drug

Administration (FDA) et I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
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v’ le parrainage de I'European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and

Pharmacovigilance (ENCePP), réseau européen de pharmaco-épidémiologie.

Le systeme de pharmacovigilance européen, permet une identification rapide et efficace sur
les alertes de pharmacovigilance, une coopération dans I’évaluation des risques liés a
I'utilisation des médicaments, la prise de mesures pour répondre a une alerte de

pharmacovigilance et une information commune sur les médicaments.

2.2.2. Comité des Médicaments a usage humain
(CHMP)

Le CHMP est le comité responsable de la préparation de I'avis de 'EMA pour toute question
concernant des médicaments a usage humain y compris di a la pharmacovigilance. Aprés
avoir pris en compte I'avis du PhWP, le CHMP émet un avis final sur les mesures a prendre
pour traiter le risque (modification, suspension, retrait d’AMM...) et le transmet a la
Commission Européenne. Pour toutes les questions de risques sanitaires, il fait appel a son
groupe d’experts spécialisés : le PhAWP. Le CHMP délegue donc certaines taches spécifiques
associées a |’évaluation scientifique de I’AMM. Cependant, le travail du PhWP est revu par le

CHMP.

2.2.3. Groupe européen de travail sur Ila
pharmacovigilance (PhWP)

Le PhVWP propose au CHMP des recommandations pour toute question relative a la

pharmacovigilance et la surveillance des médicaments sur le marché.
Il travaille au service :

- du CHMP, dans le cadre des procédures centralisées ou des procédures de renvoi, ou
une décision doit étre prise pour I'ensemble de I'Union Européenne. Dans ce cas, il
émet des recommandations qui permettent de résoudre le risque et qui serviront de
base aux décisions finales de la Commission Européenne.

- des autorités compétentes des EM, dans le cadre de procédure RMP, DCP, nationales
ol aucune procédure de renvoi n’a été déclenchée. Dans ce cas, le PhWP fonctionne
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plutét comme un véritable forum européen de discussion et d’échanges en matiere

de pharmacovigilance. Il joue surtout un réle de conseil.

Ses missions sont définies dans le tableau 9.
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Tablea

u 9 : Missions du groupe de travail sur la pharmacovigilance

Mission 1 : Veille sanitaire et alerte

1 Centraliser toutes les différentes sources possibles d’informations (Eudravigilance, base de
données épidémiologiques, littérature, données des titulaires d’AMM...)
2 Détecter et évaluer des signaux a partir de toutes ces données

Mission 2 : Formation

Etablir des procédures et des méthodologies standards afin de promouvoir les bonnes
pratiques de pharmacovigilance. Le PhWP participe donc a la formation des titulaires d’AMM
et des régulateurs

Mission 3 : Communication

4 Promouvoir la communication et I'échange d'informations entre I'EMA et les autorités
compétentes nationales. Le PhWP permet d’assurer une meilleure réactivité des autorités
compétentes entre elles

5 Participer a la collaboration internationale. Le PhVWP a des contacts réguliers avec I'autorité

compétente américaine, la FDA. L'objectif est d’identifier, de confirmer des signaux de
sécurité, de s’informer sur les données de pharmacovigilance disponible, sur les résultats de
I’évaluation, et sur les nouvelles alertes. Le PhVWP est aussi en relation avec I’Organisation
Mondiale de la Santé par I'intermédiaire du Centre de coordination internationale de la
pharmacovigilance d’Uppsala en Suéde dans le cadre du Programme International de
Pharmacovigilance

Missi

6 Pré-AMM : Soutenir le CHMP pour répondre aux questions pré-cliniques et cliniques
pouvant avoir un impact sur la sécurité du médicament, sur les plans de gestions de risque
7 Post-AMM : role dans le suivi et I'analyse des questions de sécurité soulevées par un

médicament en matiére de plans de gestion de risques, d’études de post-AMM, de détection
de nouveaux signaux, de confirmation et de quantification d’un signal, de mise a disposition
de recommandations aupres du CHMP permettant de gérer le risque (mise en place d’études
pharmaco-épidémiologiques, restriction d’utilisation...)

on 5 : Collaboration avec les EM (avec le RMS en dehors des « referral » procédures)

10

8 Pré-AMM : Conseille le RMS sur des questions pré-cliniques ou cliniques pouvant avoir un
impact sur la sécurité du médicament en post-AMM, sur les plans de gestion de risque
9 Post AMM : Conseille le RMS sur la confirmation et la quantification du risque en procédant

Mission 6 : Gérer le risque

a une réévaluation du signal a partir de toutes les sources possibles (Eudravigilance, base de
pharmaco-épidémiologie...), et sur les options réglementaires (modifications de Résumé des
Caractéristiques du Produit, plans de gestions de risque, études post-AMM...)

Mise en place d’investigations pour une connaissance plus approfondie du risque
Mise en place de mesures de sécurité pour protéger la population de la communauté
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3. LESYSTEME DE PHARMACOVIGILANCE
INDUSTRIEL

Les titulaires d’AMM doivent mettre en place un systéeme de pharmacovigilance pour tous
les médicaments qu’ils commercialisent. Ils doivent étre en quelque sorte les « experts
pharmacovigilants » des médicaments qu’ils ont dans leur portefeuille tout au long du cycle
de vie du médicament (pré-AMM, post-AMM) et pour tous les pays dans lesquels le

médicament est commercialisé.

3.1. ORGANISATION

Le systeme de pharmacovigilance des titulaires d’AMM est non seulement en lien avec le
systeme de pharmacovigilance francgais et européen, mais également avec tous les systémes
de pharmacovigilance nationaux de tous les pays ou le médicament est commercialisé. De la
méme manieére, les titulaires dAMM sont amenés a étre en lien de maniére directe ou
indirecte avec des professionnels de santé au niveau mondial. Les patients du monde entier
ayant pris 'un des médicaments du laboratoire peuvent demander des informations et
signaler auprés du laboratoire pharmaceutique tout El. Dans ce systeme de
pharmacovigilance « privé », les EI d’'un médicament suspecté sont signalés au titulaire
d’AMM au niveau mondial par les prescripteurs, les patients et les autorités compétentes
nationales. Le service de pharmacovigilance des industries pharmaceutiques assure donc la
centralisation de I'ensemble des données. lls détiennent une source trés importante
d’informations concernant la sécurité de leurs médicaments. Les titulaires d’AMM sont
chargés tout au long de la vie du médicament d’enregistrer, de documenter, de centraliser,
d’évaluer I'ensemble de ces informations pour apprécier régulierement I’équilibre bénéfice /
risque du médicament. Ainsi, les titulaires d’AMM peuvent, de leur propre initiative, juger
que I'El est trop fréquent ou trop grave et vouloir retirer le médicament du marché, ou
mettre en place une étude clinique pour démontrer qu’il existe ou pas un sur-risque par
rapport a un médicament de référence... Un double controle du risque médicamenteux est
donc assuré : un par les industriels eux-mémes, un par les autorités sanitaires publiques

présentées précédemment.
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L’organisation interne du systeme de pharmacovigilance des titulaires d’AMM ne pourra pas
étre entierement exposée ici, car cette information est d’ordre confidentiel et peut différer
d’un laboratoire a I'autre. Cependant, en France, tout titulaire d’AMM doit désigner sur le
territoire national une personne responsable de la pharmacovigilance (médecin ou
pharmacien). Elle sera l'interlocuteur privilégié de I’AFSSAPS pour tout probléme de sécurité
relatif a un produit que le titulaire dAMM a dans son portefeuille de produits. Ce
responsable de pharmacovigilance doit disposer d’un personnel qualifié en nombre suffisant
pour mener a bien I'ensemble des missions qui lui incombent. L’organigramme du service de
pharmacovigilance de I'industrie doit étre régulierement actualisé et doit indiquer
clairement les relations hiérarchiques du responsable de pharmacovigilance avec le
pharmacien responsable et les autres services. Ce personnel, mis a disposition du
responsable de pharmacovigilance, ainsi que les visiteurs médicaux devront étre formés de
facon continue sur les dispositions réglementaires, leur r6le dans le recuelil,

I’enregistrement, |’évaluation d’El et la transmission des informations.

3.2. MISSION

Les missions du systeme de pharmacovigilance des titulaires d’AMM sont présentées dans le
tableau 10 et correspondent a lI'ensemble des obligations que le titulaire d’AMM doit

accomplir sur le territoire francais.
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Tableau 10 : Missions de pharmacovigilance des titulaires d'AMM

Mission 1 : Gérer les données de pharmacovigilance du médicament

1 Enregistrer, dans une base de donnée, tout El susceptible d'étre di a un médicament qui lui a
été signalé directement ou par l'intermédiaire des visiteurs médicaux
2 Valider les données par rapport aux documents originaux accessibles
3 Documenter tous les cas, particulierement les cas graves ou inattendus
4 Réaliser une surveillance de la littérature scientifique et des bases de données accessibles
5 Evaluer le lien de causalité entre le médicament et la survenue des El en France par la
méthode d’imputabilité officielle
6 Informer le notificateur des suites données a sa déclaration d’El
7 Conserver tout élément relatif au recueil et a la documentation du cas signalé
8 Estimer l'incidence des El susceptibles d'étre dus a un médicament et rechercher des facteurs
de risque ainsi que des mécanismes physiopathologiques
9 Assurer la tracabilité de la déclaration des El et de la transmission des rapports périodiques
actualisés de pharmacovigilance aux autorités de santé
Mission 2 : Respect des obligations de déclaration a I’AFSSAPS
10 Transmettre le Plan de Gestion de Risque (PGR) du médicament en vue de |'obtention de
'AMM
11 Déclarer, au plus tard 15 jours aprés réception de I'information,
- les EIG survenus en France,
- les EIG survenus dans un autre EM quand la France est 'EM de référence d’'une
procédure de reconnaissance mutuelle,
- les EIGI en dehors de I'EEA,
survenus dans les conditions normales d'emploi, lors d'un mésusage, résultant d'un surdosage
ou d'un abus (sauf pour les substances psychoactives)
12 Transmettre les rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance (PSUR) post-AMM
13 Transmettre toute information relative a la mise en place d'une étude ayant pour objectif la
sécurité d'emploi du médicament (protocole d’étude, déclarations de pharmacovigilance,
résultat d’étude...)
14  Transmettre toute autre information présentant un intérét pour I'évaluation des risques et
des bénéfices du médicament
15 Communiquer immédiatement a I’AFSSAPS toute interdiction ou restriction d'utilisation du
médicament imposée par les autorités compétentes d'un autre pays ainsi que toute autre
information nouvelle qui pourrait influencer [I'évaluation des bénéfices / risques du
médicament
16 Informer immédiatement I'AFSSAPS de toute action engagée pour des raisons de
pharmacovigilance pour suspendre la commercialisation ou retirer du marché un médicament
17 Transmettre a I'AFSSAPS, pour validation avant sa diffusion, tout projet de communication
relatif a la pharmacovigilance destiné aux professionnels de santé
Mission 3 : Coopération avec I'AFSSAPS et les CRPV
18 Transmission de données utiles aux enquétes de pharmacovigilance (données sur les effets
indésirables, les ventes, I'utilisation du médicament)
Mission 4 : Informations et communication
19 Promouvoir une information actualisée sur la sécurité d'emploi des médicaments aupres des
professionnels de santé et du public
20 Renseigner les professionnels de santé et le public sur les conditions de sécurité d’emploi du
médicament
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En somme, le systeme de pharmacovigilance du titulaire d’AMM est chargé d'enregistrer, de
centraliser et d’évaluer les informations relatives aux El susceptibles d'étre dus a un
médicament qu’il commercialise lors d’un usage conforme aux conditions d’utilisation, d'un
mésusage, d'un surdosage ou d'un abus. Ce service doit assurer une évaluation continue des
risques et des bénéfices des médicaments qu’il commercialise ainsi que la mise a jour
réguliere de l'information sur les médicaments ou produits au regard des données de
pharmacovigilance recueillies et évaluées. Ce département de pharmacovigilance veille
également a respecter 'ensemble des obligations de déclarations auprés des autorités

compétentes nationales qui s’exercent tout au long du cycle de vie du médicament par :
1) Les déclarations de pharmacovigilance lors des essais cliniques avant 'AMM

Avant que le médicament n’obtienne une AMM, les informations sur la sécurité du
médicament sont fournies par les essais cliniques qui ont été mis en place durant les
différentes phases de développement du médicament. Les études cliniques de phase |
renseignent sur la pharmacocinétique du médicament, les études cliniques de phase Il et llI
apportent la preuve d’une efficacité dans l'indication visée, proposent des modalités
d’utilisation et permettent également de dresser un premier profil d’El du médicament.
Durant ces études cliniques, le promoteur des essais cliniques (personne physique ou morale
qui prend l'initiative de I'essai clinique) et par extrapolation les industries pharmaceutiques
sont tenues de faire des déclarations de pharmacovigilance immédiate (délai de 15 jours) et
périodiques (tous les 6 mois) auprés de I"AFSSAPS. Pour toute étude clinique ayant une
durée supérieure a un an, un rapport annuel de sécurité listant I'ensemble des EIG doit étre
transmis a I"’AFSSAPS. Ce rapport représente une évaluation annuelle globale, concise de

toute l'information de sécurité disponible sur le médicament pour la période concernée.
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2) Laréalisation d’un Plan de Gestion du Risque (PGR) en vue de I'obtention de 'AMM :

Depuis 2005 les laboratoires pharmaceutiques ont I'obligation de soumettre aux autorités
compétentes un Plan de Gestion du Risque (PGR) en méme temps que leur demande d’AMM
pour tout médicament contenant une substance active nouvelle. Ce dispositif anticipatoire
permet de mieux caractériser ou prévenir les risques associés a un médicament, de
compléter les données disponibles au moment de la mise sur le marché et de surveiller les
conditions réelles d'utilisation. Les PGR s’appuient sur I'ensemble des données cliniques et

non cliniques et proposent des actions de pharmacovigilance, comme la mise en place:

v' d’études complémentaires de sécurité d’emploi post-AMM ou des études
d’utilisation,

v" d’une pharmacovigilance renforcée sur certains risques,

v' des mesures de minimisation de risque spécifique de la molécule développée

(exemple : support d’information pour les professionnels de santé...).

Les PGR permettent de prendre en compte les risques identifiés importants, les risques
potentiels non identifiés importants ou encore les informations manquantes importantes
(ex : populations non étudiées au cours des essais cliniques). Les PGR peuvent aussi étre mis
en place apres |'obtention d’AMM et la commercialisation du médicament si des
changements significatifs interviennent tels qu’une nouvelle indication ou un risque

important identifié...

3) Les déclarations de pharmacovigilance post-AMM

Tout EIGI devra étre déclaré de maniére immédiate auprés de I’AFSSAPS durant tout le cycle
de vie du médicament que ce soit en phase pré- ou post-AMM. De plus, les titulaires dAMM
devront fournir a ’AFSSAPS un rapport de sécurité périodique actualisé (PSUR). C’est un
rapport rédigé par le laboratoire pharmaceutique. Il contient une mise a jour des données de
pharmacovigilance recueillies dans le monde pendant une période donnée. Son objectif est
de suivre le profil de sécurité d’emploi d’un médicament au regard des connaissances
acquises et de l'information disponible et d’envisager, si nécessaire, une modification de

I'information sur le médicament, voire une réévaluation du rapport bénéfice/risque. Il doit
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étre transmis a I'AFSSAPS a sa demande ou suivant une périodicité définie apres

I’enregistrement du médicament.
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PARTIE 2 : LES REFORMES AU SEIN DES
SYSTEMES FRANCAIS ET EUROPEEN DE
PHARMACOVIGILANCE
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1. SYSTEME DE PHARMACOVIGILANCE FRANCAIS

1.1. LES RAISONS D'UNE REFORME

Le systéme de pharmacovigilance francais est réputé pour étre I'un des meilleurs au monde.
Notre modele décentralisé ayant inspiré différents pays (Canada, Italie, Espagne), pourquoi
vouloir aujourd’hui le modifier? D’un point de vue historique, les systemes de
pharmacovigilance ont été faconnés par des drames sanitaires. lls sont responsables de
remises en cause et de prises de conscience. De la méme facon, le drame récent de
Médiator® a profondément entaché la confiance de I'ensemble des francais dans le systeme

régissant I’évaluation et la surveillance des médicaments.

1.1.1. Faits marquants de la pharmacovigilance
francaise

Les faits présentés ci-dessous ne sont pas exhaustifs, mais montrent comment certains

drames sanitaires ont permis de faire évoluer notre systeme de pharmacovigilance.

Thalidomide : Cet hypnotique utilisé chez les femmes enceintes a marqué I'année 1961. |
fat a l'origine d'environ 5000 a 10 000 naissances d'enfants souffrant de phocomélie. Ce
drame a entrainé une prise de conscience internationale de la nécessité de la mise en place
de centres nationaux de surveillance des médicaments et a conduit au renforcement des

exigences d'études de tératogenese avant |I'octroi d'une AMM a un nouveau médicament.

Distilbene®: C’est un estrogene de synthése indiqué chez les femmes enceintes en
prévention des avortements spontanés jusqu'a la fin des années 1970 alors que son
inefficacité était connue dés les années 1950. La catastrophe sanitaire est apparue chez les
filles exposées in utero au produit. Elles présentaient des cancers du vagin a un age
inhabituel (19 ans). Cette catastrophe a révélé que les effets délétéres pouvaient impliquer
la génération suivante a une distance de 15 a 30 ans apreés le contact avec le produit. C'est la
preuve qu’une surveillance systématique et de longue durée était nécessaire. En France, le

Centre National de Pharmacovigilance sera créé en 1973.
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Sels de bismuth : L‘'observation d’encéphalopathies liées a |'utilisation de ces sels en 1979
aboutiront a la structuration actuelle du systeme francais de pharmacovigilance : mise en

place d’un systeme décentralisé, de la notification spontanée, de la méthode d’imputabilité.

Anti-vitamine K: La nécessité de devoir quantifier le risque a entrainé la mise en place
d’études de pharmaco-épidémiologie au cours des années 1990. Elles ont permis de se
rendre compte de I'importance des conséquences économiques et sociales de l'iatrogénie
médicamenteuse notamment des hémorragies liées a l'utilisation d’anti-vitamine K. Le
systéme de pharmacovigilance est devenu un acteur en matiére d’information (ex : grandes

campagnes sur le bon usage des médicaments...)

Vioxx® : Cet anti-inflammatoire non stéroidien a été mis sur le marché car il devait présenter
I’'avantage de ne pas entrainer d'El digestifs. En 2004, il est retiré du marché a cause de
dizaines de milliers d'accidents cardiovasculaires imputables a ce produit recensés rien
qu'aux Etats-Unis. L’affaire de Vioxx® associée a la multiplication générale des alertes de
pharmacovigilance (cérivastatine et le risque de rhabdomyolyse, le traitement hormonal
substitutif de la ménopause et les cancers du sein et de I'endometre, les antidépresseurs
sérotoninergiques et le risque suicidaire...) ont conduit les autorités de santé a réfléchir au
moyen d’élaborer une stratégie globale, prospective et proactive. Ainsi est né le Plan de

Gestion de Risque (PGR) en 2005.

1.1.2. Le drame Médiator®

En France, c’est I'affaire de Médiator® qui est a l'origine de la volonté de réformer le
systeme de pharmacovigilance frangais. Ce médicament prescrit comme adjuvant au
traitement du diabéte est mis en cause dans la survenue d’hypertension artérielle

pulmonaire (HTAP) et de valvulopathies. Un résumé des faits est présenté ci-dessous :

1°" septembre 1976 : Commercialisation de Médiator® en France par les Laboratoires Servier
29 octobre 1979 : La monographie prévoit deux indications :
- hypercholestérolémies et hypertriglycéridémies,

- adjuvant du régime dans le diabete asymptomatique avec surcharge pondérale.
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1991 - 1992 : La dexfenfluramine (Isoméride®) et la fenfluramine (Pondéral®), molécules
anorexigenes de structure proche du benfluorex, sont placées sous surveillance.

7 mars 1995 : Les résultats de I'étude « International Pulmonary Primary Hypertension
Study » concluent a I’existence d’un risque d’"HyperTension Artérielle Pulmonaire (HTAP) lié a
I'usage des anorexigénes en général et des fenfluramines en particulier.

18 mai 1995 : Inscription du benfluorex sur la liste des substances interdites dans I'exécution
et la délivrance des préparations magistrales en méme temps que les autres anorexigénes.
octobre 1995 : Restriction de prescription seulement pour Isoméride® et Pondéral®, mais
pas pour le benfluorex.

15 septembre 1997 : Arrét mondial de la commercialisation d’lsoméride® et Pondéral® en
raison de la survenue d’HTAP et de valvulopathies cardiaques liées a ces médicaments, aux
USA.

Mars 1998 : L'URCAM de Bourgogne montre que plus d’un tiers des prescriptions de
Médiator® se situent hors AMM dans des traitements a visée amaigrissante.

10 février 1999 : Un cas de valvulopathie aortique imputé au Médiator® est notifié au CRPV
de Marseille par un cardiologue.

22 juin 1999 : Un cas d’"HTAP imputé au Médiator® est porté a la connaissance du CTPV.

12 octobre 1999 : Un rapport franco-italien issu d’'un groupe de travail de I'EMA fait état
d’'une suspicion d’une exposition toxique comparable entre le benfluorex et les
fenfluramines due a la norfenfluramine, le métabolite commun.

3 octobre 2003 : I'autorité compétente des médicaments espagnole informe d’un cas de
valvulopathie et de I'arrét de la commercialisation du benfluorex depuis avril 2003.
Décembre 2006 : Publication par le CRPV de Toulouse du premier cas confirmé de fuite
mitrale chez une femme traitée par Médiator® et ayant nécessité un remplacement
valvulaire, avec des lésions anatomopathologiques caractéristiques des anomalies
rapportées avec les fenfluramines.

25 juillet 2007 : 'AMM de Médiator® est renouvelée pour le diabéte avec surcharge
pondérale et supprimée pour les troubles du métabolisme des lipides.

Février 2009 : Onze cas de valvulopathies chez des patients traités par Médiator® sont
signalés a I’AFSSAPS par le docteur Iréne Frachon du CHU de Brest.

29 septembre 2009 : Réunion de la CNPV avec la présentation d’une étude cas-témoin du

CHU de Brest qui conclut a un risque de valvulopathie associé a I'exposition au benfluorex.
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Octobre 2009 : Une étude de la base de données de la CNAM montre que, chez un million de
diabétiques, le risque de chirurgie valvulaire est multiplié par quatre pour les patients
exposés au Médiator®

30 novembre 2009 : L'AFSSAPS suspend 'AMM de Médiator®, jugeant que le rapport
bénéfice / risque du benfluorex est défavorable.

7 juin 2010 : Parution du livre du docteur Iréne Frachon «Médiator®, 150 mg combien de
morts ?». Le sous-titre est interdit par décision de justice.

20 juillet 2010 : Décision du directeur général de I’AFSSAPS du retrait de Médiator®.
Novembre 2010 : A partir d’'une étude épidémiologique de la CNAM, I’AFSSAPS procéde a
une extrapolation et estime a 500 le nombre de déces de patients ayant pris du Médiator®.
15 janvier 2011 : Remise du premier rapport de I'lGAS. Ce premier rapport reconstitue la
succession d’événements et des choix concernant le benfluorex afin d’analyser les

mécanismes de prise de décisions.

Le drame de Médiator® est le résultat d’une ambiguité entre la classification ATC du produit
et ses propriétés pharmacologiques. Selon la classification ATC, le benfluorex est considéré
comme faisant partie des « autres médicaments du diabéte » et posséde l'indication
« adjuvant du régime adapté chez les diabétiques avec surcharge pondérale ». Or sa
structure chimique se révele étre celle d’'un dérivé amphétaminique proche de la
fenfluramine, ce qui confere au benfluorex la méme activité anorexigene et les mémes El
que la fenfluramine. C'est d’ailleurs la propriété anorexigene qui était recherchée lors de

prescriptions hors AMM.

L'affaire de Médiator® a éclaté au grand jour en 2010, et a interpellé 'ensemble des acteurs
du domaine de la santé, suscitant de nombreuses réactions et de nombreuses publications.
L’annonce par I’AFSSAPS de I'estimation du nombre de morts liés a la prise de Médiator® a
déclenché la nécessité d’'un rapport sur I'ensemble des mécanismes qui ont conduit au
retrait tardif du marché francgais. L'ensemble de ces informations ont été révélées par le

rapport IGAS (29). Les conclusions de ce rapport sont dures et mettent en exergue :

- la responsabilité du laboratoire pharmaceutique « qui, dés I'origine, a déployé une
stratégie de positionnement en décalage avec la réalité pharmacologique de ce

médicament » (29),
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- la responsabilité de I’AFSSAPS, « gravement défaillante dans les méthodes et
I'organisation de son systéme de pharmacovigilance ». L’agence « n’a pas été en
mesure de conduire un raisonnement pharmacologique clairvoyant », elle « est
apparue (...) comme une structure lourde, lente, peu réactive, figée», « un certain
nombre d’anomalies majeures de fonctionnement ont été identifiées ». Par ailleurs,
« le dispositif de pharmacovigilance a failli a sa mission (...) cet échec collectif est a
rechercher dans l'insuffisance de culture de santé publique et en particulier dans un

principe de précaution fonctionnant a rebours » (29).

Méme si I'affaire de Médiator® est un cas particulier, les conclusions du rapport de I'lGAS
associées a la perte de la confiance des frangais dans le systeme d’évaluation et de
surveillance des médicaments ont conduit le Ministre de la Santé a vouloir réformer le

systéme pour que ce qui s’est passé avec le Médiator® ne puisse plus se reproduire.

1.2. LA REFORME, UNE LOI SUR LE RENFORCEMENT DE LA
SECURITE SANITAIRE (30)

La réforme repose sur des changements internes de I’AFSSAPS, mais surtout sur le
renforcement de la sécurité sanitaire par une loi, la loi Bertrand du nom de Xavier Bertrand,

Ministre de la Santé a cette période.

1.2.1. Travaux préparatoires

Désormais, une réforme est voulue et s’avére nécessaire. Cependant, pour que les
changements soient le plus pertinents possibles, il faut qu’ils s’appuient sur des travaux
préparatoires, des résultats d’auditions de I'ensemble des acteurs de la santé et la synthése
de lI'ensemble des informations disponibles sur ce sujet. Quatre rapports ont permis

I’élaboration du texte de loi sur le renforcement de la sécurité sanitaire (tableau 11).
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Tableau 11 : Les différents rapports ayant servi a I’élaboration de la loi sur le renforcement sanitaire

Rapport sur la pharmacovigilance
1 et gouvernance de la chaine du
médicament (31)

Instance Inspection Générale des
Affaires Sociales
Rapporteur Anne-Carole BENSADON,

Etienne MARI, Aquilino
MORELLE

Date de Publication

22 juin 2011

Rapport d'information en Instance Assemblée Nationale
nclusion travaux de | .
2 c? c usion des ’a_ aux de la Rapporteur Jean-Pierre Door
mission sur le Médiator® et la
pharmacovigilance (32) Date de Publication 22 juin 2011
.- . . " Instance Sénat
Médiator® : évaluation et controle
3 des médicaments » Tome | : Rapporteur Marie-Thérése HERMANGE

Rapport, Tome 2 : Auditions (33)

Date de Publication

28 juin 2011

Les Assises du médicament -
Rapport de syntheése (34)

Instance Ministere du travail, de
I'emploi et de la Santé
Rapporteur Edouard Couty

Date de Publication

23 juin 2011

Le rapport des Assises du Médicament (34) a tout particulierement servi de « guide » a

I’élaboration du projet de loi puisque ce rapport est le résultat d’'une large concertation de

I’ensemble des acteurs de la santé. Plus de 350 personnes ont participé aux assises du

médicament entre février et mai 2011. Six groupes avaient été formés, chacun aayant un axe

de travail différent :

- Groupe 1: Faire évoluer I'autorisation de mise sur la marché,

- Groupe 2 : Renforcer le systeme de surveillance du médicament,

- Groupe 3 : Encadrer les prescriptions « hors AMM »,

- Groupe 4 : Développer l'information sur les produits de santé a destination des

professionnels de santé et du grand public,

- Groupe 5: Optimiser la gouvernance et clarifier les missions des organismes

intervenant sur les produits de santé,

- Groupe 6 : Renforcer le contréle et I’évaluation des Dispositifs Médicaux.

La composition de chaque groupe a été congue pour favoriser I'expression de points de vue

différents et respecter un équilibre entre les acteurs de la santé. On y trouvait la présence de
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prescripteurs, de dispensateurs, d’utilisateurs, de régulateurs, de chercheurs et de

fournisseurs de produits de santé.

L’ensemble de ces rapports présentent de nombreuses propositions de changements, toutes
devant rendre notre systeme plus sdr, plus éthique, plus transparent, plus réactif et plus
efficace et concourir a I'amélioration de la protection de la santé publique. Seules celles qui

ont été retenues dans le texte de loi seront présentées.

1.2.2. Evolution du texte de loi en 2011

Ce texte de loi a été promulgué selon une procédure législative dite accélérée dont

I’évolution en 2011 a suivi le schéma indiqué dans la figure 8.

Projet de loi

v

Délibération en Conseil des Ministres (01/08/2011)

Examen en 1% lecture 3 I’Assemblée Nationale
Publication d'un rapport, discussion et vote (04/10/2011)
|

Transmission a I’autre assemblée

v

Examen en 1" lecture au Sénat

Publication d'un rapport. discussion et vote (27/10/2011)
|

Désaccord des deux assemblées sur le texte
-
Examen par la Commission Mixte Paritaire

Examen et vote par chacune des deux assemblées du texte (15/11/2011)
l

Désaccord des deux assemblées sur le texte
v
2°™ |ecture par chacune des 2 assemblées
Assemblée Nationale (23/11/2011)
Sénat (13/12/2011 : rejet)

Texte définitif adopté par I’Assemblée Nationale (19/12/2011)

Vérification de la Constitutionnalité (29/12/2011)
Parution au Journal Officiel de la République Frangaise (30/12/2011)

Figure 8 : Evolution du texte de loi sur le renforcement de la sécurité sanitaire en procédure accélérée
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1.2.3. Contenu général

L’objectif de ce texte de loi est de renforcer la sécurité sanitaire en France et de transposer
en droit francais la directive européenne 2010/84/UE du 15 décembre 2010 relatif a la
pharmacovigilance (35). Le texte de loi s’articule autour de trois grands axes :

- La prévention contre les conflits d’intéréts et la transparence des décisions,

- Un doute qui bénéficie systématiquement aux patients,

- Des patients mieux informés, des médecins mieux formés et mieux informés.

Par ailleurs, il faut rappeler que ce texte de loi énonce les principes fondamentaux de
nouveaux dispositifs visant a améliorer la sécurité sanitaire mais que les détails des
procédures seront explicités apres la publication des décrets. Toutes les mesures de ce texte
de loi touchent le systeme de pharmacovigilance de maniere plus ou moins directe, toutes
ayant pour objectif de garantir la sécurité sanitaire. Pour chague mesure, une analyse du
besoin et de I'impact sur chacun des acteurs de santé sera présentée. Les dispositions qui
concernent les dispositifs médicaux ne seront pas abordées ici puisque ne faisant pas I'objet

de ce travail.

1.3. LES NOUVELLES MESURES

1.3.1. Un systeme plus exigeant

1.3.1.1. Suivi renforcé des études cliniques de sécurité

post-AMM

Le texte de loi prévoit que des études complémentaires d’efficacité et de sécurité puissent
étre exigées a tout moment par ’AFSSAPS au moment de I'octroi de ’AMM ou apres que
'AMM ait été délivrée. Ces études post-AMM peuvent donc étre exigées a tout moment s’il
existe des craintes quant a la sécurité du médicament. Si ces études ne sont pas réalisées,
I’AMM pourra étre suspendue ou retirée et le titulaire de I’AMM pourra faire I'objet d’'une

sanction financiére infligée par I’AFSSAPS.
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Besoin : Lors des assises du médicament, un des groupes avait pour axe de travail de
renforcer le systéme de surveillance des médicaments. ||l propose notamment de
« permettre la mise a disposition des données en vue d’études « post-inscription » destinées
aux autorités de santé » (34). En effet, le Code de Santé Publique ne dispose pas a I’heure
actuelle de dispositions relatives aux études post-AMM qui pourraient étre demandées
apres I'octroi d’AMM. De méme, si I’AMM peut étre assortie de conditions, aucune précision
n’est apportée sur les délais de réalisation d’études post-AMM. Le rapport de I'lGAS va dans
le méme sens et souligne I'importance majeure « de pouvoir disposer de données de sécurité
d’emploi post-AMM », « d’élargir le cadre temporel du contréle » (31). Le rapport des assises
du médicament précise que « s’agissant des études complémentaires demandées par les
autorités sanitaires a l'industriel concerné, a l'occasion ou ultérieurement a [l‘octroi de
I'AMM, le non respect des délais doit étre assorti de sanctions dissuasives » (34). Donner la
possibilité de sanctions a I’AFSSAPS est une mesure importante. Dans |'affaire Médiator®, la
non-réalisation d’études cliniques de sécurité d’emploi que le laboratoire s’était engagé a
réaliser a concouru au retard dans la prise de décision. Le méme constat peut étre fait avec
les plans de gestion de risque. Dans une étude (36) sur les PGR européens de 15
médicaments approuvés par le CHMP entre 2006 et 2007 pour les 13 médicaments pour
lesquels une étude de sécurité post-AMM était proposée, seules 5 études étaient en cours
de réalisation deux ans apres leur commercialisation. Comme le recommande le rapporteur
du Sénat, « les études post-AMM doivent étre conduites par les laboratoires de maniere plus

systématique et rigoureuse » (33).

Impact : Cette mesure est le résultat de la transposition de la directive 2010/84/UE (35). Elle
vise a permettre au directeur général de I’AFSSAPS de demander aux titulaires d’AMM la
mise en place d’études cliniques au moment et apres I'octroi de I’AMM. Les résultats issus
de ces études constitueront une source d’informations complémentaires aux données
disponibles au moment de I'AMM, le moyen d’évaluer la sécurité ou |'efficacité des
médicaments dans la pratique médicale quotidienne tout au long de la vie du médicament,
le moyen de suspendre ou de retirer un médicament du marché. Par conséquence, ces
données permettront la détection plus précoce et plus fiable des risques par I'agence et les
titulaires d’AMM. La mesure dote I’AFSSAPS d’un nouveau pouvoir de sanctions si le titulaire

d’AMM ne respecte pas ses engagements : pénalité financiére, retrait d’AMM.... Cela permet
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que les études post-AMM soient réellement réalisées. Cette mesure garantit le passage d’un
systéme réactif a un systeme proactif. Cependant, a plus long terme, il faudra veiller a ce
gue cette mesure n’ait pas vocation a diminuer le niveau d’exigence de délivrance des AMM
sous prétexte que des études post-AMM doivent étre mises en place. Pour les
professionnels de santé, cette mesure permet d’assurer une meilleure adaptation
thérapeutique des traitements et offre donc aux patients la garantie d’une meilleure
protection sanitaire. Du point de vue des industriels, il est a craindre que la mise en place de
cette disposition ait un impact financier. Les études post-AMM demandées seront de nature
trés variée, leur colt également allant de quelques milliers a plusieurs millions d’euros. Il
faudra également veiller a ce que les délais imposés par I’AFSSAPS soient réalisables par les
industries pharmaceutique. Cette mesure sera en revanche pour eux le moyen d’étre plus
réactifs et d’informer les professionnels de santé sur les meilleures conditions d’utilisation

du médicament.

1.3.1.2. Mise en place plus systématique d’essais

cliniques contre des stratégies thérapeutiques

Le texte de loi donne la possibilité a I’AFSSAPS de demander a I'industrie pharmaceutique
que les essais cliniques nécessaires a l'obtention de 'AMM soient effectués contre

comparateurs actifs. Si 'industrie pharmaceutique s’y oppose, elle devra alors le justifier.

Le texte de loi prévoit aussi que la demande d’inscription d’un médicament sur la liste des
médicaments remboursables soit subordonnée a la réalisation d’essais cliniques contre des
stratégies thérapeutiques lorsqu’elles existent (dans des conditions définies par décret en

Conseil d’Etat).

Besoin : Les requis pour obtenir une AMM ont évolué au cours du temps. lls sont de plus en
plus séveres. Cependant, selon I'expression d’Aquilino Morelle reprise dans le rapport de
I’Assemblée Nationale, une firme qui développe un médicament estime avoir « une sorte de
droit a le commercialiser » (32). Par ailleurs, en I'état des dispositions réglementaires les
firmes pharmaceutiques peuvent obtenir une AMM sur la base d’essais cliniques contre

placebo (médicament ne renfermant aucun principe actif) a partir du moment ou I'équilibre
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bénéfice /risque parait acceptable. Les industries peuvent aussi obtenir une AMM sur la base
d’essais cliniques dits de non-infériorité par rapport a des médicaments existants, ce qui
signifie que le médicament n’est pas moins bon que le traitement de référence mais ne
permet pas d’affirmer que le médicament est meilleur que le médicament de référence.
Ainsi la nouveauté peut étre autorisée bien qu’elles n’apportent pas de progrés par rapport
aux thérapeutiques existantes. Le projet de loi souhaite faire changer cet état d’esprit pour

que seuls soient développés de nouveaux médicaments qui soignent mieux.

Impact : Cette mesure introduit la notion de progrés thérapeutique dans |'évaluation de
I’équilibre bénéfice / risque dans I'obtention de I'AMM. Elle renforce les conditions
d’obtention d’AMM et force les industriels a développer des molécules plus innovantes
offrant aux patients des solutions thérapeutiques réellement nouvelles. Cependant,
I'introduction de cette notion dans la loi francaise n’est valable que pour les procédures
nationales qui concernent essentiellement des médicaments génériques, médicaments pour
lesquels on ne réalise pas d’essais cliniques mais seulement une étude de bioéquivalence.
Aussi pour que la mesure ait un impact plus important, le Ministre de la Santé prévoyait de
faire adopter cette nouvelle notion au niveau européen en modifiant la directive 2001/83/CE
(37). Mais d’aprés une déclaration du Ministre francais de la Santé en octobre 2011, « /e
commissaire européen John Dalli ne partage pas le méme souhait d’évolution de la
législation » (38). Le texte de loi a donc prévu la mise en place d’un second levier d’action
sur un processus entierement national, le remboursement des médicaments. L'inscription
sur la liste des médicaments remboursables sera soumise a la réalisation d’essais cliniques
par rapport a des stratégies thérapeutiques lorsqu’elles existent. En effet le remboursement
du médicament est un enjeu majeur pour les industries pharmaceutiques pour garantir la
vente des médicaments qu’ils proposent; sans ce remboursement il est probable que

I'industriel ne commercialisera pas le médicament sur le territoire francais.

Le premier volet de cette disposition peut contribuer a I'amélioration de la sécurité des
patients (exemple : pas de nouvelles indications de produits anciens autorisés par procédure
nationale en l'absence d’essais contre un traitement actuel de référence); cela peut
améliorer les pratiques professionnels si le médicament étudié s’avére plus efficace que le
traitement de référence. Pour les industriels, le choix du comparateur va devenir trés

stratégique. Le deuxiéme volet de la mesure devrait, sous réserve des conditions fournies
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par le décret, permettre a l'assurance maladie d’économiser l'argent publique en ne
remboursant pas les spécialités peu innovantes, parfois plus chéres que d’autres déja bien
connues. Pour les molécules innovantes (nouvelle classe thérapeutique, traitement des
maladies orphelines), il convient de préserver la possibilité de recourir a des essais cliniques
contre placebo sans quoi cette mesure pourrait dissuader les industriels de commercialiser
des médicaments apportant un progrés thérapeutique sur le marché francais et priver les
patients d’options thérapeutiques. Le développement et la commercialisation d’un
médicament se font au niveau mondial. Aussi pour que cette mesure ait un impact sur les
pratiques industrielles, il faudrait qu’elle soit requise au niveau mondial et pas uniquement
en France. Dans le méme temps, il faudrait s’assurer que cette mesure soit

économiquement viable pour les industries pharmaceutiques.

1.3.2. Un systeme plus réactif

1.3.2.1. Acces a des données complémentaires

1.3.2.1.1.  Acces au Systeme National d’Informations Inter-

Régimes de I’Assurance Maladie (SNIIRAM)

La base de données SNIIRAM a été créée pour mieux connaitre les modalités de recours aux
soins et les dépenses des assurés (39). Cette base contient les données de 63 millions de
francais et est conservé pendant 2 ans, mais I'Echantillon Généraliste de Bénéficiaire

anonyme contient actuellement 600000 personnes et peut étre conservé pendant 20 ans.
Cette base regroupe un certains nombre d’informations dont :

v’ les actes et prestations remboursés par I’assurance maladie,

v" les données relatives au séjour dans un établissement de santé grice au couplage a
la base PMSI (ou Programme de Médicalisation des Systemes d’Information),

v" les données sur les patients (sexe, age, caisse d’affiliation, département, commune
de résidence),

v" des informations sur les professionnels de santé et les établissements de soins,
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v' le code CIP des médicaments remboursés, le code des actes de biologie et des

dispositifs médicaux...

Le texte de loi instaure I'ouverture de I'acces a la base de données SNIIRAM d’un groupe
d’intérét public (Etat, AFSSAPS, HAS, INVS, CNAM) pour réaliser des études de
pharmacovigilance et de pharmaco-épidémiologie. Le groupe d’intérét public sera chargé

notamment :

v d'autoriser I'accés ou I'extraction des données du SNIIRAM, dans le respect de la
protection des données personnelles ou relevant du secret médical,

v' de conduire des études de pharmacovigilance et de pharmaco-épidémiologie visant
notamment a éclairer les politiques de santé,

v de lancer des appels a projets afin de financer ces études.

Besoin : La base SNIIRAM, créée a |'origine pour maitriser les dépenses de santé, s’avere étre
un excellent outil, complémentaire a la notification spontanée, permettant d’apporter
parfois une réponse a une question sur un El. Dans le cas de I'affaire Médiator®, c’est bien
I'utilisation de cette base de données qui a permis de mettre en évidence de maniere
statistiquement significative la relation entre la prise de Meédiator® (données de
consommation de médecine de ville) et la survenue d’atteintes valvulaires (données
hospitaliéres contenues dans le PMSI) (40). Cette conclusion n’arrivait pas a étre obtenue
avec le systéme de notification spontanée en raison de la sous-notification de I'El. Tous les

travaux préparatoires du projet de loi soutiennent cette mesure :

- Rapport de I’Assemblée Nationale : « Pour pouvoir mener des études pharmaco-
épidémiologiques et compléter ainsi les signaux issus de la pharmacovigilance
traditionnelle, il importe que I'agence ait accés a des bases de données fiables. » (32)

- Rapport IGAS: « La mission recommande l‘ouverture du SNIIR-AM aux agences
sanitaires et a I’HAS afin que ces institutions puissent réaliser en interne leurs propres
études. » (31)

- Rapport du Sénat: « Améliorer le recueil et I'exploitation des données de santé en
étendant a 15 ans (et non plus 2 ans plus I'année en cours) la durée de conservation
des données, et en adaptant les modalités d’archivage de la CNAM (durée et

archivage en ligne), en organisant le croisement des données issues des différentes
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bases (régimes obligatoires d’assurance maladie, régimes complémentaires, PMSI,
SNIRAM, registre des déces, dossier pharmaceutique), en raccourcissant la durée des
décisions nécessaire pour avoir acces aux données. » (33)

- Rapport des Assises du Médicament: « Renforcer les ressources humaines
(pharmaco-épidémiologie, informatique...) du gestionnaire du SNIIRAM pour
permettre I’évolution et I’enrichissement du systeme et d’accompagner les demandes

d’extraction. » (34)

Impact : L'utilisation des données du SNIIRAM offrira une puissance statistique importante
aux études menées, plus importante encore que la base de données anglaise reconnue
internationalement, la General Practice Research Database (GPRD) (21). En effet, le SNIIRAM
contient 63 millions de frangais alors que la GPRD ne contient que 5 millions de personnes.
Les données du SNIIRAM sont fiables, structurées, codées de maniére harmonisées.

Cependant le SNIIRAM présente des limites (39) :

- Les données sont conservées seulement 2 ans en plus de l'année en cours
(contrairement a la GRPD qui les conserve pendant 20 ans).

- Les données ne concernent que les médicaments remboursés. Aucune information
sur I'automédication ou les médicaments non remboursés ne pourra étre obtenue du
SNIIRAM.

- Les données contiennent des informations médicales, mais pas d’informations sur le
diagnostic. Dans le cas de Médiator®, I'El « insuffisance valvulaire » provoqué par la
prise de ce médicament correspondait a une maladie codée dans le PMSI, mais cela
ne pourra pas fonctionner pour tous les El. En revanche, la GRPD contient des
données cliniques précises puisque les informations proviennent directement de
prescripteurs répartis dans tous le Royaume-Uni.

- La base de données est d’utilisation complexe.

Malgré ces limites, I'ouverture de I'accés au SNIIRAM permettra de répondre rapidement a
certaines interrogations concernant le lien entre médicament et El. Il faudra évaluer a plus
long terme si le groupe d’intérét public permet un accés au SNIIRAM suffisant ou trop
restrictif. Par ailleurs, comme I'extraction et la manipulation des données du SNIIRAM sont

complexes, le développement d’une culture de pharmaco-épidémiologie en France ne
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pourra se faire que si le personnel chargé du SNIIRAM est augmenté. Pour I’AFSSAPS, les
données fournies serviront de données complémentaires a la notification spontanée, ce qui
renforce ainsi la sécurité sanitaire des patients. Pour les industriels, cette mesure pourra
avoir une conséquence financiere puisqu’ils seront sollicités pour la réalisation des études de

pharmacovigilance ou de pharmaco-épidémiologie.

1.3.2.1.2. Déclaration des EI par les patients et les

associations de patients

Depuis le décret du 10 juin 2011 (41), les patients et les associations de patients ont la
possibilité de déclarer un El sans forcément passer par un professionnel de santé. Cette
mesure s’inscrit dans le cadre de la transposition en droit francgais de la directive 2010/84/UE
(35) relative a la pharmacovigilance. Pour faire une déclaration, les patients ou associations
de patients doivent compléter un formulaire disponible en ligne (cf Annexe 3). Si besoin, un
guide d’utilisation (42) est également a leur disposition. Une fois rempli, il doit étre envoyé,
comme pour les professionnels de santé, au CRPV dont ils dépendent géographiquement.
Les patients doivent déclarer les El qu’ils suspectent étre liés a l'utilisation d’un médicament
dans les conditions normales d’utilisation, lors d’'un mésusage, d’'un abus ou d’une erreur
médicamenteuse. |l sera surtout important qu’ils fassent un effort de description des El et

qu’ils joignent les comptes-rendus médicaux autant que possible.

Besoin : Cette mesure vise a répondre au principal inconvénient de notre systéme de
pharmacovigilance : la sous-notification. Comment est-il possible d’assurer la surveillance
des médicaments si les El ne sont pas notifiés ? Par conséquent, I'objectif de cette mesure
est d’optimiser le systtme de pharmacovigilance, d’élargir la base de recueil des El, de
détecter des signaux complémentaires de ceux qui sont rapportés par les professionnels de
santé. Cette mesure avait été mise en pratique au cours d’une étude pilote (43) et a
I'occasion de la pandémie grippale 2009-2010 ou 20 % du total des signalements (900 fiches)
concernant les El des vaccins et des antiviraux utilisés pendant cette période provenaient de
déclarations de patients (44). La mise en place de la déclaration par les patients est en

adéquation avec un systeme de pharmacovigilance plus ouvert.

76



Impact : Les patients sont désormais acteurs de la surveillance des médicaments. Comme ce
sont eux qui vivent les El, ils sont capables de les décrire. Grace a ce type de déclarations des
signaux précoces devraient étre identifiés. En effet, la notification par les patients
permettrait I'identification d’El dits « mineurs », avant que ces derniers deviennent graves et
gu’ils soient notifiés tardivement par les médecins, il ne faut pas attendre pour agir.
Dominique Maraninchi, directeur général de I’AFSSAPS, veut identifier tous les types de
signaux et souhaite que chaque signal impose une enquéte sans attendre des complications
graves (45). Cependant, les déclarations faites par les patients soulévent deux questions : la
guantité et la qualité des déclarations. Bien que les CRPV aient déja pris I'habitude de
notifier les déclarations de patients avant le décret, on peut craindre que son
« officialisation » fasse augmenter la quantité des déclarations et on peut se demander si la
capacité humaine des CRPV et de I’AFSSAPS pour collecter, valider, identifier et enquéter sur
toutes ces informations sera suffisante. L’autre limite constitue la qualité de la déclaration.
Est-ce qu’on peut donner le méme « poids » aux déclarations faites par les patients et aux
déclarations faites par les professionnels de santé ? Par ailleurs, avec les déclarations faites
par les prescripteurs, des difficultés étaient constatées pour regrouper sous un méme El un
ensemble de descriptions médicales. Ce probléme ne sera-t-il pas accru avec les déclarations
des patients ? C'est pourquoi les professionnels de santé, notamment le pharmacien, jouent

a un réle extrémement important dans I'accompagnement des patients pour déclarer un El.

1.3.2.2. Facilités pour modifier, suspendre ou retirer

une AMM

Le texte de loi prévoit que I'agence puisse modifier, suspendre ou retirer une AMM dans les

conditions suivantes :

- le médicament est nocif,

- le médicament ne permet pas d’obtenir de résultats thérapeutiques,

- le rapport bénéfice / risque n’est pas favorable,

- la spécialité n’a pas la composition qualitative et quantitative déclarée,

- letitulaire de I’AMM ne respecte pas les conditions imposées par la loi.
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Tout retrait, suspension ou modification de I’AMM sera rendu public sans délai, par tous les

moyens permettant une large diffusion, au frais du titulaire.

Par ailleurs, les titulaires d’AMM ont désormais I'obligation d’informer immédiatement

I'agence :

e de toute interdiction ou restriction décidée par une autre autorité compétente dans
quelque pays que ce soit,

e de toute information de nature a influencer I’évaluation du rapport bénéfice / risque,

e de tout arrét de commercialisation dans un autre pays que la France et doivent

communiquer les motifs de cet arrét.

Besoin : Auparavant les conditions de modification, de suspension et de retrait d’un
médicament étaient associées au fait que I'El devait se présenter dans les conditions
normales d’utilisation du médicament. En effet, pour toute tentative de modification, de
suspension et de retrait d’AMM par I'agence, les industries pharmaceutiques pouvaient
argumenter sur le fait que les El n"apparaissent que quand les recommandations d’utilisation
n’étaient pas respectées. Par ailleurs, selon le terme employé dans le rapport IGAS, la

« culture du juridisme » a I’AFSSAPS empéchait d’agir.

- Rapport IGAS : « La culture du juridisme s’est longtemps imposée devant la culture du
risque (...). Une sorte d’autocensure a pu amener a ne pas demander la suspension
d’une AMM compte tenu du poids des avis du service des affaires juridiques et de la
crainte de recours devant le conseil d’Etat en particulier » (31).

- Rapport de I’Assemblée Nationale : « Le régime juridique actuel est protecteur de
I'autorisation de mise sur le marché plus que de son retrait ou de sa suspension.
Comme de nombreux observateurs I'ont relevé, il suffit d’une forme de probabilité
pour obtenir I"autorisation alors qu’on tend a exiger une certitude pour pouvoir la
suspendre ou la retirer » (32)

- Rapport du Sénat : « La mise sur le marché d’un médicament apparait beaucoup plus
facile que sa suspension ou son retrait, alors que les décisions relévent toutes deux de
la commission d’AMM. Si FAMM se fonde sur un rapport bénéfices-risques préjugé
favorable, le retrait suppose des preuves montrant que ce rapport est défavorable. »

(33)
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- Rapport des Assises du Médicament: « Fonder plus facilement un retrait, une
suspension ou une modification de 'AMM sur la combinaison d’un doute sérieux sur
I’évolution de la balance bénéfice / risque et d’une absence d’éléments nouveaux en

réponse » (34)

Impact : Cette mesure est en premier lieu la transposition en droit francais de la directive
2010/84/UE (35). Elle est le premier pas vers une nouvelle mentalité de I'agence vers une
simplification de la modification, suspension ou retrait d’'une demande d’AMM puisque les
données pourront concerner des El résultant du respect ou non des recommandations
d’utilisation. Cette mesure devrait assurer une meilleure protection des patients. Par contre,
pour les industriels, cette mesure pourrait avoir un impact financier en fonction du nombre
d’AMM suspendues ou de retraits du marché frangais. D’autre part, il faudra veiller a ce que
cette mesure ne s’accompagne pas d’un nombre trop important de retraits d’AMM privant
le patient d’options thérapeutiques et pouvant entrainer des difficultés financieres
(fermeture de site, licenciements...) pour les industriels en raison d’une diminution des

ventes.

1.3.2.3. Réévaluation plus fréquente du rapport

bénéfice / risque

1.3.2.3.1. Des AMM nouvellement octroyées

Le texte de loi prévoit la suppression de I’AMM illimitée pouvant étre octroyée a la suite du
premier renouvellement quinquennal d’AMM. Le texte de loi réinstaure I’AMM renouvelable

tous les cing ans pour les procédures nationales.

Besoin : En effet, le rapport de I’Assemblée Nationale met en lumiere qu’ « en pratique, ces
derniéres années, il était peu fréquent que le rapport bénéfices/risques fiit réexaminé au-dela
de la réévaluation quinquennale » (32). Pour rétablir cette vigilance, le texte de loi rétablit
cette obligation pour que I'’AMM soit « concue comme une autorisation de maintien sur le

marché » (32).
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Impact : Comme le souligne le rapport de I'lGAS, I'objectif serait de faire de ce rendez-vous
quinquennal « une véritable réévaluation de la valeur ajoutée thérapeutique » (31), et donc
une adaptation réguliere de I'arsenal thérapeutique. Mais une surcharge de travail est a
prévoir du coté des industriels avec la préparation de ces dossiers, du coté de I'’AFSSAPS
pour leur évaluation. La restauration du renouvellement quinquennal ne devra pas entrainer

uniguement un travail administratif.

1.3.2.3.2. Des AMM anciennement octroyées

Depuis juillet 2011, I’AFSSAPS a instauré une politique systématique de réévaluation du
rapport bénéfice / risque des médicaments. Les AMM obtenues par procédure nationale ne
seront donc plus figées dans le temps. L'entrée des médicaments dans ce processus se fera a

I’occasion :

- de la détection d’un signal récent de risque ou de perte de bénéfice,

- du renouvellement quinquennal d’AMM pour les médicaments enregistrés par
procédure nationale,

- d’une démarche systématique. Cette démarche de révision des produits anciens est

nouvelle.

Depuis septembre 2011, I’AFSSAPS réévalue I'ensemble des produits ayant une eu une AMM
par procédure nationale avant 2005. Mais comme le travail s’avere important, I’AFSSAPS a
également mis en place une méthode de priorité des médicaments a réévaluer. Elle repose

sur deux criteres :
1) Critere automatisable réalisable a partir d’'une base de données :

v" médicaments présents sur le marché Francais depuis au moins 7 ans,

v existence d'un Service Médical Rendu faible ou insuffisant,

v produits dont la forme pharmaceutique est susceptible d’entrainer un risque en
raison d’une biodisponibilité importante ou variable et mal établie,

v produits dont le volume de ventes est important ou trés restreint.
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2)

Critére manuel qui nécessite une recherche individuelle :

v" produits retirés du marché dans un autre pays,
v' médicaments associés a un risque identifié ou potentiel, qu’il s’agisse :
a. d’un signal de pharmacovigilance ayant conduit au déclenchement d’une
enquéte,
b. d’un signalement comme cas marquant lors des réunions du CTPV,
c. d’un produit appartenant a une classe connue pour un risque potentiel,
d. d’un signal préclinique ou toxicologique chez I'animal,
v’ utilisation hors-AMM identifiée en dehors du cadre de protocoles thérapeutiques ou
de recommandations officielles,
v’ utilisation dans une population dite « a risque » (ex : enfants...)

v" produits non enregistrés dans d'autres pays européens.

Pour chaque médicament d’une classe thérapeutique, une note de 0 a 20 est attribuée a
chaque critére automatisable. Cette note est multipliée par le coefficient d’importance
du critére automatisable, puis tous les scores obtenus sont additionnés. les
médicaments ayant le plus haut score seront analysés prioritairement. Mais la liste
obtenue sera affinée, dans un deuxieme temps, par la prise en compte des critéres
manuels puis validée par unités cliniques ainsi que la pharmacovigilance et les experts
des groupes de travail concernés. Cette approche de hiérarchisation des révisions
permet donc le passage prioritaire des produits ayant le rapport bénéfice / risque le

moins favorable.

Besoin : Le rapport des Assises du Médicament de 2011 rappelle que le systéme de
sécurité sanitaire doit « s’inscrire dans un mécanisme de régulation global des
médicaments » (34). En effet, un « encombrement thérapeutique » sur le territoire
francais est constaté par le rapport Debré-Even: « 1.120 molécules originales » et
« 12.000 médicaments en officine» (46) (comprenant les génériques, les différentes
formes galéniques, les vaccins, les produits homéopathiques). Or dans sa derniéere
édition, la liste des médicaments essentiels de 'OMS ne comporte pas plus de 350
médicaments (47). D’aprés le rapport IGAS, I'« infinité de choix possibles en matiére de

protection sociale » s’avere étre « financierement impossible, paradoxalement inefficace
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et inéquitable et potentiellement dangereuse » (31). L'Australie s’accommode de
seulement 650 substances actives entrant dans la composition d’environ 1600
médicaments (31). D’autre part, les Assises du Médicament précisent que « cette
régulation doit s’exercer en continu sur les médicaments commercialisés et non pas
uniquement lors de 'AMM initiale » (34). La mission de I’Assemblée Nationale rapporte
qu’« Il faut absolument éviter a I'avenir que, comme dans I'affaire du Médiator®, un
médicament puisse étre évoqué a dix-sept reprises en CTPV sans jamais déclencher de
processus de réévaluation » (32). Ce changement d’état d’esprit semble avoir été
compris par le nouveau directeur général de I’AFSSAPS, Dominique Maraninchi qui a

déclaré : « la balance bénéfice / risque n’est pas statique : ce qui pouvait étre vrai a un

moment donné peut ne plus I'étre cing ans plus tard. » (32)

Impact : Pour les professionnels de santé, cette mesure garantit la mise a jour, la
régulation et la sécurité de I'arsenal thérapeutique disponible, surtout pour les
molécules anciennes, puisque chaque médicament est réévalué : Présente-il des risques
ou des nouveaux risques? Présente-il encore des bénéfices par rapport aux
médicaments existant ? Mais, il ne faudrait pas que ce processus de réévaluation
systématique soit trop sévere et prive les prescripteurs d’options thérapeutiques. En
effet, les médecins apprécient pour certains patients qui ne supportent pas un
médicament de pouvoir se tourner vers un médicament équivalent de la méme classe
thérapeutique qu’ils supportent mieux. Un équilibre reste a trouver dans la régulation de
I'arsenal thérapeutique. Du coOté des patients, cette mesure permet d’assurer des
réévaluations réguliéres des médicaments et devrait donc renforcer la sécurité sanitaire.
Pour I’AFSSAPS, cette mesure représente une charge additionnelle considérable de
travail, mais la méthode de hiérarchisation devrait aider a « cibler » les besoins les plus
urgents. Pour les industriels, I'impact de cette mesure s’avérera variable suivant le
nombre de molécules qui seront retirées du marché a la suite de leur réévaluation. S'il
s’agit d’'un produit pour lequel la vente et donc les profits sont importants, cela pourra se

traduire par la fermeture de site, des licenciements...
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1.3.24. Réorganisation de ’AFSSAPS

Depuis I'entrée en vigueur de la loi sur le renforcement de la sécurité sanitaire en décembre
2011 (30), I'Agence Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé (AFSSAPS)
s’appelle Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM).
Mais cette mesure n’est pas uniquement un changement de nom, elle s’accompagne d’'un
profond remaniement de |'organisation interne de l'agence. Le conseil d’administration
s’enrichit de trois sénateurs, trois députés, de représentants d’associations de patients ainsi
que de professionnels de santé autorisés a prescrire et a dispenser. Le 19 octobre 2011, ce
nouveau conseil d’administration a adopté les grands axes d’'une nouvelle organisation qui

devrait étre effective au printemps 2012 (48). Le nouvel organigramme repose sur :

8 directions « produit » et 5 directions « métier » répondant a une organisation
matricielle,

- 1direction des affaires stratégiques et internationales,

- 1direction de la communication et de |'information,

- 4 directions supports (directions ressources humaines, direction de I'administration
et des finances, direction des systemes d’information, direction des processus et

méthodes)

L’AFSSAPS adopte donc une structure matricielle bidimensionnelle (figure 9) croisant des
directions « produits » responsables de I'ensemble des activités d’expertise de I’AFSSAPS
pour un portefeuille de produits donné, et les directions « métier » qui assurent en
transversal la cohérence des méthodes de travail et d’expertise ainsi que le pilotage des

dossiers pour une activité d’expertise donné de I’AFSSAPS.
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Figure 9 : Projet de réorganisation de I’AFSSAPS voté en octobre 2011 (48)
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Les 8 directions « produits » seront chargées :

- de linstruction de I'ensemble des dossiers produits relevant de leur portefeuille,
toutes procédures confondues et de la proposition d’'une décision a la direction
générale, par une analyse du bénéfice / risque,

- des délais d’instruction et des actes administratifs (notifications) pour chacun des
produits de leur portefeuille, en fonction des procédures et des actions entreprises,

- de la pertinence des actions pour le suivi du profil bénéfice / risque des produits de
leur portefeuille, tout au long de leur cycle de vie, pour une sécurité renforcée,

- de la représentation, nationale et européenne, de l'agence pour présenter ses
positions relatives aux produits de leur portefeuille,

- de l'information scientifique relative aux produits de leur portefeuille.

Les 5 directions « métiers » doivent assurer :

la pertinence et la cohérence des méthodes de travail et de leur application au sein
d’'un méme métier par les personnels affectés dans les directions produits,

- lelien avec les fonctions supports,

- la gestion des dossiers transverses rattachés a un métier,

- I'appui aux directions « produits » pour l'instruction des dossiers complexes,

- l'instruction des missions sollicitées par les directions « produits »,

- lareprésentation permanente de I’Agence au niveau européen pour les domaines de
leur champ de compétence métier et transverses aux produits,

- le cas échéant, le pilotage et I'animation des réseaux (CRPV...).

Ainsi la direction métier « surveillance » sera chargée de garantir toutes les actions de
vigilance et de suivi du marché des produits de santé notamment par la recherche, le recueil
et I'analyse des signaux, I'animation des réseaux, le développement d’études de pharmaco-
épidémiologie et le contréle de leur publicité. Le nombre de personnes chargées de la

gestion des bases de données de pharmacovigilance a été augmenté.

Par ailleurs, ’AFSSAPS renforce sa capacité d’expertise interne en embauchant 20 nouveaux
collaborateurs au début de I'année 2012. Le directeur général Dominique Maraninchi

propose, pour les sujets les plus controversés, l'instauration d’une commission mixte
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statuant sur les avis du rapport bénéfice / risque. Dans cette commission mixte, le nombre
de personnes qui analysent les risques serait égal au nombre de personnes qui analysent les
bénéfices. Le principe du contradictoire serait ainsi parfaitement respecté. Les mandats des

personnes membres des commissions seront plus courts.

Besoin : En parlant de I’AFSSAPS, le rapport de I'lGAS faisait état d’'une « organisation trop
cloisonnée et inadaptée » (31), le rapport du Sénat parle « d’une organisation trop complexe
(...) et des lacunes évidentes en termes d’efficacité et de transparence » (32) avec de trop
nombreuses commissions et groupes de travail. L'IGAS préconise également « un
renforcement indispensable de [I’expertise interne» (31). En France [|'expertise est
essentiellement externe. Cette situation est peu fréquente puisque le Royaume Uni,
I’Allemagne et les Etats-Unis ont des systemes de pharmacovigilance fondés sur une
expertise interne forte. L'IGAS rapporte également « un affaiblissement du poids de la CNPV
au profit de la commission d’AMM » (31). La CNPV évalue les risques liés a I'utilisation du
médicament, la commission d’AMM évalue le rapport bénéfice / risque en vue de
I'obtention de I’AMM ou de son renouvellement. Méme si juridiguement ce n’est pas
indispensable, I'avis émis par la CNPV pouvait transiter par la commission d’AMM et |'avis
final rendu par la commission d’AMM au directeur général pouvait contredire celui de la
CNPV. Dans ce type de processus on peut craindre que la commission d’AMM soit « réticente
a retirer une autorisation qu’elle aurait elle-méme donnée » (32). L'IGAS rappelle aussi
« l'indispensabilité du développement d’un véritable département de pharmaco-
épidémiologie » (31). Le rapport de I’Assemblée Nationale évoque également une « trop

grande segmentation entre les deux principales commissions de I'agence » (32).

Impact: L'organisation matricielle offre I'avantage de mieux coordonner les activités
multiples et complexes. Cela permettra a I’AFSSAPS d’avoir une plus grande réactivité et de
suivre le portefeuille des produits tout au long de leur cycle de vie (essais cliniques, AMM,
pharmacovigilance...). Cependant, I'organisation matricielle est connue pour provoquer une
dualité d’autorité. C'est pourquoi des conflits au sein de la structure sont a craindre. Mais
d’un point de vue général, I'organigramme de I’AFSSAPS apparait plus simple et lisible. La
fonction de « surveillance » regroupe désormais la pharmacovigilance et le contréle de la
publicité qui, auparavant, faisaient partie de deux directions différentes (figure 3). Elle

integre aussi le développement de I'épidémiologie de I'usage des produits. En renforcant sa
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capacité d’évaluation interne, ’AFSSAPS montre sa volonté de réaliser sa propre évaluation,
ce sont les évaluateurs internes qui devront faire le travail de réflexion et de décision,
I’expert donnera seulement un avis sur des questions spécifiques. Les évaluateurs internes
devront veiller a garantir la séparation stricte entre expertise et décision. La mise en place
d’'une commission mixte AMM-pharmacovigilance permet un rapprochement des deux
grandes commissions, permettra d’accélérer les procédures et d’organiser une discussion

équilibrée entre les membres des deux commissions, chacun faisant valoir son point de vue.

1.3.3. Un systéme plus indépendant

L’AFSSAPS est un organisme d’expertise qui prend des décisions au nom de I'Etat frangais.
Pour cette raison, 'AFSSAPS doit étre indépendante. La lutte contre les conflits d’intéréts
constitue l'une des priorités de ce texte de loi. Selon la mission de la Commission Sauvé, le
conflit d’'intérét représente « toute situation d’interférence entre une mission de service
public et l'intérét privé d’une personne qui concourt a I’exercice de cette mission, lorsque cet
intérét, par sa nature et son intensité, peut raisonnablement étre regardé comme étant de
nature a influencer ou paraitre influencer I'exercice indépendant, impartial et objectifs de ses

fonctions » (49)

1.3.3.1. Déclaration  Publique d’Intérét par de

nombreux acteurs de la santé

Le texte de loi propose une déclaration concernant les liens d’intéréts de I'intéressé, sous la
forme d’un formulaire unique, rendue publique, actualisée dés qu’une évolution intervient,
pour tous ceux qui exercent des responsabilités dans le champ de la santé (membres des
commissions siégeant auprés des ministres en charge de la santé et de la sécurité sociale,
ainsi que des agences et des organismes publics...). La DPI doit mentionner les liens
d’intéréts de toute nature, directs ou indirects, que le déclarant a, ou qu’il a eus pendant les
cinq derniére années précédant sa prise de fonctions. Le texte dote également I'organisme
contréleur de sanctions dissuasives en cas de manquement a cette obligation (amende,

interdiction d’exercer...).
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Besoin : Dans le domaine de la santé, des dispositions pour prévenir ces conflits d’intéréts
existaient de maniére trés dispersée dans le Code de la Santé Publique, au gré de
I'apparition de nouveaux organismes. A I'’AFSSAPS, des efforts avaient été réalisés ces
derniéres années en matiere de gestion des conflits d’intéréts. Cependant des irrégularités
subsistaient : déclarations inexistantes ou non mises a jour, personne concernée par un
conflit d’intérét majeur restant présente lors des débats, le syndicat des entreprises du
médicament (LEEM) invité permanent des commissions d’AMM. Le rapport de I’Assemblée
nationale est clair: « limbrication entre lindustrie pharmaceutique, d’une part, et les
professions et autorités de santé, d’autre part, est excessive et surtout insuffisamment
publique » (32). Cette imbrication est soutenue par le principe selon lequel « I'indépendance
totale d’'un expert est le gage de son incompétence » (31). Mais depuis I'affaire du
Médiator®, « le soupgon qui s’est emparé de I'opinion publique exige désormais la mise en
place d’un dispositif clair assorti de garanties solides. Les déclarations publiques d’intérét
doivent étre centralisées et contrélées » (32), souligne le rapport des assises du médicament.
La mission du Sénat souhaite « élargir et mieux appliquer » les dispositions existantes (33).
Le rapport de I’Assemblée Nationale précise qu’« il ne s’agit pas (...) d’interdire I'existence de

tout lien avec I'industrie, mais d’en assurer la publicité » (32)

Impact : Cette mesure permet I'élargissement de |'obligation de déclaration d’intérét a de
nombreux acteurs dans le domaine de la santé (commissions et conseils siégeant aupres des
ministres, AFSSAPS, mais aussi Institut National contre le Cancer...). Cela crée un chapitre
unique dans le Code de la Santé Publique sur les regles déontologiques communes a tous ces
acteurs. Le formulaire sera unique et permettra de collecter des informations homogenes.
Cependant, le détail de son contenu ne sera précisé que dans un décret. Les sanctions
dissuasives en cas de manguement contribuent au respect de ces obligations, mais pour que
ces sanctions soient appliquées, il est primordial d’assurer le contréle de la véracité des
informations délivrées. C’'est tout I'enjeu de cette mesure. Sur ce point, il est prévu qu’une
commission éthique au sein de chaque structure de santé (HAS, AFSSAPS...) contréle la
véracité des informations collectées. En tout cas, il faudra évaluer la qualité du contréle a
long terme. Plus le contréle sera efficace, plus les déclarations seront pertinentes et plus la
prévention contre les conflits d’intéréts pourra s’effectuer. Ce travail de controle

représentera une charge de travail importante (que ce soit au niveau de I'agence ou d’une
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cellule centralisée). Des moyens, du personnel et la gestion d’un site internet devront étre
prévus pour sa mise en ceuvre. Par ailleurs, la publication de ces déclarations offre au public
une plus grande transparence, I'occasion pour tout observateur de vérifier les situations lors
des prises de décisions qui seront elles-mémes plus transparentes. L'indépendance des
experts est une problématique difficile a résoudre car difficile a définir : qu’est-ce qu’un lien
d’intérét ? Ou commence le conflit d’intérét ? Existe-t-il des conflits d’intéréts négatifs si les
experts ayant des liens d’intérét fort avec des entreprises concurrentes participent aux
débats ? Différentes solutions peuvent étre envisagées : experts ayant une absence de lien
avec les industriels ou contrdle renforcé des conflits d’intéréts. En France, il semble que la
recherche publique ne soit pas assez soutenue financierement par le gouvernement pour
gue les experts puissent se passer du travail en partenariat avec les industriels. Aussi cette
mesure ne vise pas a interdire les liens d’intéréts avec des laboratoires pharmaceutiques
dans le recrutement des experts, mais cherche a ne pas faire intervenir les experts qui
pourraient étre potentiellement influencés dans I'évaluation et les prises de décisions du
dossier. L'efficacité de ce dispositif ne pourra se mesurer qu’apres un recul d’'un an apreés sa

mise en place.

1.3.3.2. Déclaration des conventions et avantages

consentis par les industries pharmaceutiques

Avec ce texte de loi, les laboratoires pharmaceutiques seront obligés de déclarer I'existence
de conventions conclues avec de nombreux acteurs de la santé (professionnels de santé,
établissement de santé, les étudiants se destinant aux professions de santé, les entreprises
éditrice de presse, les associations de patients, les sociétés savantes...) ainsi que I'existence
d’avantages en nature ou en espéce qu’elles leur ont consentis. Tout manquement a cette
obligation sera accompagné de sanctions pénales (amendes, impossibilité de siéger dans les
commissions, interdiction de fabriquer, conditionner, importer des produits de santé
pendant au maximum 5 ans...). Un décret fixera les conditions d’applications de ces

dispositions et notamment la nature des informations qui seront rendues publiques

Besoin : Depuis le 22 mars 2010, aux Etats-Unis, le « Physician Payments Sunshine Act » est

venu encadrer et clarifier les conflits d’intéréts. Cette loi américaine oblige tout fabricant de
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médicaments, de dispositifs, de matériels médicaux ou biologiques a déclarer par
I'intermédiaire d’un formulaire électronique toute transaction en nature ou monétaire
consentie a un médecin ou a un centre hospitalier universitaire. Cette loi est entrée en
vigueur au 1% janvier 2012. Les informations a déclarer sont précises : le nom, I'adresse, le
numéro d’identification de I'"h6pital ou du praticien, le montant du paiement, sa date et la
nature précise du « service » fourni par le médecin ainsi que la spécialité pharmaceutique
impliquée. Les industries pharmaceutiques doivent déclarer tout ce dont la valeur est
équivalente a 10 dollars. En cas de non-respect de ces obligations, des sanctions seront
appliquées. A compter de 2013, ces informations seront disponibles sur un site internet et
donc accessibles au public. Cette loi a été adoptée aux Etats-Unis le constat fait que sur le
territoire 94% des médecins ont des liens avec l'industrie pharmaceutique et que les
dépenses annuelles de I'industrie pharmaceutique en matiere de promotion représentent 20
milliards de dollars (cadeaux, repas, échantillon pharmaceutique...) (50). Les mémes
constations ont pu étre faites en France. L'IGAS de 2007 rapporte que «les dépenses
promotionnelles de I'industrie pharmaceutique en France sont estimées, par le LEEM, a une
moyenne de (...) 12,2 % du chiffre d’affaires en 2004, soit 2,8 milliards d’euros » (51). Tous les

travaux préparatoires sont en faveur de I'application d’'une mesure similaire en France :

e Rapport IGAS : « La mission propose I’affichage de toutes les contributions des firmes
pharmaceutiques aux parties prenantes de la politique de santé, quelle qu’en soit la
nature, sur le modéle du Sunshine Act américain. » (31)

e Rapport de I'Assemblée Nationale : « La mission propose I'affichage de toutes les
contributions des firmes pharmaceutiques aux parties prenantes de la politique de
santé, quelle qu’en soit la nature, sur le modéle du Sunshine Act américain. » (32)

e Rapport du Sénat: « La mission souhaite également qu’un dispositif analogue au
Sunshine Act soit introduit en droit francaisl afin que les régles de transparence
puissent étre observées a la fois par le bénéficiaire et I'entreprise qui accorde cet
avantage. » (33)

e Rapport des assises du médicament: « Envisager la transposition en France du

Sunshine Act en vigueur aux Etats-Unis. » (34)

Impact: Cette mesure permet la transposition en droit frangais du « Sunshine Act »

américain, mesure rigoureuse, véritable référence pour garantir la transparence des
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relations. Le « Sunshine Act » frangais profite d’'une application plus large que le « Sunshine
Act » américain puisque les déclarations concernent I'ensemble des acteurs de la santé y
compris la presse médicale, les sociétés savantes... Désormais, le public pourra disposer, s'il
le souhaite, de tous les liens existants entre I'industrie pharmaceutique et les différents
acteurs du domaine de la santé et poser un regard critique sur les informations qu’on lui
donne. Il pourra méme procéder a une comparaison des déclarations entre celles qui sont
fournies par les experts et celles qui sont fournies par les industries pharmaceutiques.
Cependant, comme pour la déclaration publique d’intérét, cette mesure prend tout son sens
si un contréle de la véracité des informations mises a disposition est exercé. L'idée du
controle par les ordres professionnels n’a pas été retenue car « le champ d’application de la
déclaration est ouvert a tous les acteurs du champ de la santé et non uniquement aux
professionnels de santé dotés d’un ordre » (52). Ainsi la responsabilité de la publication de
ces déclarations revient entierement aux industriels. Cette mesure représente, pour eux,
une surcharge importante de travail, entrainant une réorganisation interne probable, la mise
en place de moyens et le recrutement de personnes pour fournir ces données. En fonction
de la nature des informations publiées, des problemes d’atteintes a la vie privée et a la

protection des données personnelles pourraient également survenir.

1.3.3.3. Financement public de I'agence

La loi sur le financement de la sécurité sociale (53) prévoit de modifier le mode de
financement de I'agence au 1° janvier 2012 : ’AFSSAPS ne percevra plus directement les
taxes et redevances de l'industrie pharmaceutique, mais ces derniéres seront directement
percues par I'Etat qui versera a I'AFSSAPS une subvention. Les tarifs des taxes seront

modifiés, un décret en fixera les montants exacts.

Besoin : En 2011, le contréleur (AFSSAPS) était financé directement et en totalité par le
controlé (industries pharmaceutiques). Dans ce type de systéme, lI'indépendance de

I’AFSSAPS peut toujours étre remise en cause.

Impact: La mise en ceuvre de cette réforme conduit a rompre le lien financier entre

I’AFSSAPS et les industries concernées, garantissant ainsi I'indépendance de I'Agence.
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Cependant dans ce type de systeme, il est a craindre que la subvention attribuée a I’AFSSAPS
diminue au fur et a mesure des années. Pour faire face a ce risque, un fonds financé par les
industriels et exclusivement dédié au fonctionnement de la sécurité sanitaire des

médicaments (agences, formation, information) devrait étre créé.

1.3.4. Un systeme plus vigilant

1.34.1. Encadrement renforcé des prescriptions hors-

AMM

Le texte de loi prévoit qu’en I'absence d’alternative thérapeutique, les prescriptions hors-
AMM soient possibles a condition que I'indication ait fait I'objet d'une Recommandations
Temporaires d’Utilisation (RTU) par I"AFSSAPS, que le prescripteur informe le patient de
I’absence d’alternative médicamenteuse appropriée, des risques et des bénéfices encourus,
qu’il inscrive sur I'ordonnance la mention « Prescription hors autorisation de mise sur le

marché » et qu’il motive sa prescription dans le dossier médical du patient.

Besoin : En France, les médecins bénéficient de la liberté de prescriptions. Mais le rapport
des Assises du Médicament montre que les prescriptions hors-AMM est une pratique
courante en France, représentant 15% a 20% de I'ensemble des prescriptions (34). Il existe
diverses raisons a ce phénomeéne : un décalage entre 'AMM et les avancées scientifiques,
I'absence fréquente d’AMM chez les enfants... Or méme si ce type de prescription peut
s’avérer légitime voire indispensable dans certaines situations, elles doivent étre encadrées,
les risques maitrisés. Dans I'affaire Médiator®, cette pratique hors-AMM excessive a duré

dans le temps et a entrainé des conséquences graves sur la santé publique

Impact : Cette mesure ne vise pas a interdire les prescriptions hors-AMM mais vise a
améliorer la sécurité des prescriptions hors-AMM grace a leur validation par I’AFSSAPS.
Cette mesure devrait contribuer a I'amélioration de la santé publique et permettre de
responsabiliser les patients face aux risques encourus grace a l'information du médecin.
Pour les médecins, les RTU doivent permettre d’harmoniser et d’actualiser leurs pratiques

(validation de l'innovation thérapeutique...). En limitant la validité des RTU a 3 ans au
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maximum, on évite que les prescriptions hors-AMM perdurent. Cependant, il est du réle de
I’AFSSAPS de s’assurer que la mise en place des RTU n’empéche pas les patients d’avoir
acces a des thérapeutiques indispensables par une restriction de la liberté de prescriptions
des médecins. Pour I’AFSSAPS, les RTU permettent de cautionner ou de proscrire certaines
utilisations, de surveiller et de réguler les prescriptions hors-AMM. Mais I’AFSSAPS devra
prendre en compte le fait que I'élaboration ainsi que la diffusion des RTU auprés des
prescripteurs sera une charge de travail supplémentaire. L'octroi de RTU encouragera les
industriels a déposer une extension d’AMM dans l'indication de la RTU et les obligera a
assurer un suivi systématique des patients ayant une prescription hors-AMM. Ainsi
I’AFSSAPS disposera d’'une meilleure connaissance des prescriptions hors-AMM. Le
pharmacien d’officine joue également un role dans la surveillance des prescriptions hors-
AMM et dans le signalement d’une trop forte fréquence de prescriptions injustifiées.
Cependant, une évaluation de ce systeme pendant un an aprés sa mise en place permettra
de déterminer si cela participe a I'amélioration de la santé publique ou concourt a une perte

de chance pour les patients.

1.3.4.2. Prescription en Dénomination Commune

Internationale (DCI)

Le projet de loi prévoit de rendre obligatoire la prescription en dénomination commune

internationale avec I'ajout facultatif du nom de fantaisie.

Besoin : Selon les chiffres de la mutualité francaise cité dans I’étude d’impact du projet de loi
(52), seulement 12% des prescriptions sont réalisées en DCI. Or la prescription en nom de
fantaisie (nom commercial) peut étre source d’erreur. Dans le cas de |'affaire Médiator®, si
sa DCI « benfluorex » avaient figuré sur les ordonnances cela aurait peut-étre permis aux
professionnels de santé d’identifier le Médiator® par son suffixe « -orex » comme faisant

parti des anorexigénes et donc susceptible des mémes El que I'lsoméride®.

Impact : Cette mesure contribue a I'amélioration des bonnes pratiques. Pour les médecins,
cette mesure leur permet d’identifier la classe chimique de la molécule prescrite, ses

propriétés et ses El, d’identifier les copies, les associations d’'un méme principe actif, les
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contre-indications, les interactions... Cela devrait participer a la sécurisation des
ordonnances. Mais pour que ce principe soit appliqué par les prescripteurs, des actions de
sensibilisation sont a prévoir aussi bien dans leur formation initiale que dans leur formation
continue. Pour les pharmaciens, cette mesure favoriserait la délivrance de génériques car la
substitution se ferait de maniéere plus spontanée, ce qui, par voie de conséquence pourrait
faire réaliser des économies a I'assurance maladie. Pour les patients, cette mesure va peut-
étre entrainer un manque de clarté. En effet, les dénominations communes se mémorisent
moins facilement que les noms commerciaux. Le pharmacien d’officine a un réle a jouer

dans la prévention de ces risques de confusion aupres des patients.

1.3.4.3. Certification des Logiciels d'Aide a la
Prescription (LAD) et des Logiciels d’Aide a la Dispensation
(LAD)

Le texte de loi prévoit I'obligation de certification des LAP et LAD par une procédure de la

HAS.

Besoin : L'offre en LAP certifiés, selon |la procédure élaborée par la HAS, et I'utilisation qui en
est faite par les médecins restent encore marginales (52). En revanche, I'utilisation de LAD
par les pharmaciens est tres répandue, mais aucun n’a fait I'objet d’une procédure de
certification (52). Or, si les médecins ou les pharmaciens manquent de temps, c’est bien ce
type d’outil dont la qualité serait certifiée qui pourrait aider a la sécurisation des

ordonnances.

Impact : Grace a cette mesure, d’ici a 2015 les LAP intégreront, les recommandations et avis
médico-économiques de la HAS, permettant de prescrire directement en DCI, afficheront les
prix des produits au moment de la prescription et le montant total de la prescription et
indiqueront I'appartenance d’un produit au répertoire des génériques. Pour inciter les
médecins a se munir d’un LAP certifié, cette mesure est accompagnée d’aide financiere.
Pour les professionnels de santé, la certification selon la procédure de la HAS des LAD et LAP

assure un acces rapide a une information indépendante, sécurise la prescription et la
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dispensation de médicaments et facilite le bon usage des médicaments, mais représente

malgré I'aide, un investissement financier qui peut limiter I'influence de cette mesure.

1.3.4.4. Visite médicale collective a I'hdpital

Le texte de loi propose de lancer une expérimentation a I'hopital : la visite médicale
collective. Cette visite se passera en présence de plusieurs prescripteurs et du pharmacien
de I'hopital. Cette mesure sera d’abord mise en place a I’'hopital compte tenu du fait que de
nombreuses prescriptions hospitalieres sont poursuivies en ville. Suivant le bilan de cette

mesure au ler janvier 2013, elle pourra étre adaptée a la ville.

Besoin : La visite médicale est la présentation verbale d’'un médicament par un représentant
du laboratoire pharmaceutique, aux personnes habilitées a le prescrire ou a le délivrer. Elle a
donc un caractere promotionnel. Malgré la réduction des effectifs des visiteurs médicaux ces
dernieres années et la mise en place de la charte de la qualité de la visite médicale en
décembre 2004 signée entre le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) et le LEEM,
la visite médicale reste le meilleur moyen pour les industries pharmaceutiques d’influencer
les habitudes de prescriptions des professionnels de santé. En effet, le rapport de I'lGAS de
septembre 2007 relatif a l'information des médecins généralistes sur le médicament qui
compile un ensemble de d’études médicales sur I'influence de la visite médicale, conclut en
disant que « méme si chaque marché a ses spécificités, la promotion a une influence certaine
sur les prescriptions » (51). Une étude anglaise réalisée aupres de 1097 médecins
généralistes montre que « les généralistes qui recoivent le plus fréquemment les visiteurs
médicaux sont ceux qui produisent les prescriptions les plus colteuses, qui ont le plus
tendance a prescrire de nouveaux médicaments, a répondre positivement, aux demandes
formulées par le patients, de médicaments non indiqués, a s’estimer insatisfaits par les
consultations qui se terminent par de simples conseils, a exercer de maniéere isolée » (54,55).
Les études francaises sont rares, mais une étude de la société CEGEDIM réalisée dans le
cadre de la mission IGAS entre 2003 et 2006 sur la classe des antidépresseurs montre un
« lien entre intensité de la visite et part de marché des divers produits » (51). Le rapport du
Sénat met en avant le ciblage des visites médicales notamment auprés des médecins qui

prescrivent le plus et des chefs d’opinions de I'hdpital, la fréquence des liens entretenus :
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« un tiers des médecins regoit plus de sept délégués médicaux par semaine » et le fait que la
visite médicale « constitue toujours aujourd’hui le mode de promotion privilégié des
laboratoires » (33). Or, comme le souligne le rapport de I'lGAS de 2007 « la promotion peut
contribuer a élargir les indications de base d’un produit, a étendre la population prise en
charge au - dela des critéres promus par les recommandations, a substituer des produits de
deuxieme intention a des produits de premiére intention, a diffuser largement des
innovations dont la supériorité clinique n’est pas avérée, au détriment des produits éprouvés

en pratique réelle » (51).

Impact : Le dispositif n’interdit pas la visite médicale puisque, comme le précise I’Assemblée
Nationale, la visite médicale « conserve son intérét pour éclairer les praticiens sur les
nouveaux médicaments » (32). D’ailleurs, cela poserait un probléme social : qu’adviendrait-il
des 18000 visiteurs médicaux francais (56) ? La mesure prise par la loi s’inspire de la
proposition faite lors des assises du médicament. En étant confronté a plusieurs praticiens
ayant des niveaux de connaissance différents sur la pathologie, les stratégies thérapeutiques
et le médicament présenté, le visiteur médical devra ainsi mieux préparer ces visites.
L’amélioration de la qualité des informations fournies aux praticiens favorise le bon usage
des médicaments et participe a la protection des patients. Ce dispositif offre aussi aux
professionnels de santé la possibilité d'échanges sur leurs expériences avec le médicament
présenté et de confrontation de leur pratique a celle d'autres praticiens. Le pharmacien de
I’"hopital pourra aussi faire valoir sa connaissance sur I’'ensemble des médicaments. La visite
médicale sera donc plus interactive réduira |'effet de la promotion « persuasive » qui peut
influencer les médecins. Pour les industriels, les visiteurs médicaux devraient servir de relais
de «terrain» aux industries pharmaceutiques car ils sont en contact direct avec les
prescripteurs, I'activité de pharmacovigilance exercée devrait permettre une anticipation par
les industriels des problemes de pharmacovigilance. Méme si cela n’est pas prévu par le

texte, on pourrait imaginer que la présence d’une personne issue d’un CRPV soit bénéfique.
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1.3.4.5. Instauration d’'un controle a priori de la

publicité faite aux professionnels de santé

Le texte de loi prévoit que la publicité faite aux professionnels de santé soit soumise a une
autorisation a priori de I’AFSSAPS par le visa de publicité. Les demandes de visa seront
effectuées selon un calendrier et durant une période fixée par décision du directeur général
de I’AFSSAPS. Les conditions d’autorisation seront fixées par décret. Cependant, il est prévu
que les nouvelles dispositions prévoient un mécanisme d’acceptation implicite au terme
d’un délai qui reste a préciser (on parle en I'état de 2 ou 3 mois). L’AFSSAPS se dote

également d’une capacité de sanctions pénales en cas de non respect de cette disposition.

Besoin : Jusqu’a maintenant, la publicité faite aux professionnels de santé est d’abord
diffusée aux professionnels de santé avant d’étre analysée par I’AFSSAPS : le contréle se fait
donc a posteriori. Par contre la publicité directe a destination des patients fait I'objet d’un
contréle a priori par I’AFSSAPS. Pour I'année 2010, I’AFSSAPS a recu 8200 dossiers (15) de
publicité a destination des professionnels de santé, qui ont été analysés dans un délai
pouvant varier de 3 mois a 2 ans et dont 14% ont fait I'objet de correction, mise en demeure
ou interdiction. D’aprés le groupe 4 des assises du médicament, « ce sont les outils de la
promotion du Médiator® a destination des professionnels de santé qui sont en grande partie
a l'origine de I'explosion des prescriptions hors AMM. Si un contréle a priori des documents
promotionnels a destination des professionnels de santé avait existé, ces publicités auraient

trés probablement été interdites, car non-conforme a ’AMM. » (34)

Impact : Cette mesure permet de devenir pro-actif. Elle évite de diffuser une information
erronée qu’il n’est pas toujours possible de corriger dans I'esprit des professionnels de santé
et qui peut entrainer des habitudes de prescription et créer des erreurs de prescription
surtout lorsque le délai de contréle est long. Pour les professionnels de santé, cette mesure
assure une information de meilleure qualité de la part des laboratoires pharmaceutiques.
Pour I’AFSSAPS, cette mesure s’accompagne de la nécessité de recruter des personnes pour
faire face a la demande et pouvoir répondre dans des délais acceptables pour les industriels.
Les firmes pharmaceutiques devront elles anticiper, au sein de leur campagne publicitaire, le

temps nécessaire a I'obtention du visa de publicité.
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1.3.4.6. Encadrement renforcé des Autorisations

Temporaires d’Utilisation (ATU)

En France, il existe deux types d’ATU :

v" L’ATU de cohorte concerne un groupe de patients pour une indication précise. Elle
est délivrée par I'’AFSSAPS avant ’AMM sur demande de la firme pharmaceutique
lorsque I'efficacité et la sécurité d’'un médicament sont fortement présumées et que
le stade de développement du médicament est suffisamment avancé. Elle constitue
en quelque sorte une pré-AMM. Ainsi en cas de délivrance d’ATU de cohorte par
I’AFSSAPS, la firme s’engage a déposer une demande AMM dans un délai déterminé,
a fournir un RCP et une notice au produit, a traiter et a surveiller les patients suivant
des criteres établis dans un protocole d’utilisation thérapeutique. Toutes les
informations recueillies par la firme sont ensuite analysées par I’AFSSAPS. Ce type
d’ATU est octroyé pour une durée d’un an qui peut étre renouvelable.

v" I’ATU nominative concerne un seul patient nommément désigné ne pouvant pas
participer a un essai clinique car il ne correspond pas aux criteres d’inclusion et
d’exclusion de l'essai. Ce type d’ATU est délivré par ’AFSSAPS a la demande d’un
médecin lorsque le médicament est susceptible de présenter un bénéfice pour le
patient soit parce que I'efficacité et la sécurité d’emploi sont présumées en I'état des
connaissances scientifiques, soit parce qu’une issue fatale a court terme pour le
patient est inéluctable en I'état des thérapeutiques. L'ATU est accordée pour la durée

du traitement et est renouvelable.

Suivant le texte de loi, I’AFSSAPS prévoit de modifier la politique a I'égard des ATU.
Désormais, I’AFSSAPS s’engage a accorder une ATU sous des conditions plus strictes. Lorsque
le laboratoire dispose d’'une AMM a I'étranger, ’ATU nominative ou de cohorte ne sera
octroyée que si la firme s’engage a déposer une AMM en France. Par ailleurs, toute
demande d’ATU nominative ne sera considérée par I’AFSSAPS que si une demande d’ATU de
cohorte ou d’AMM a été soumise en France, ou si un essai clinique d’enregistrement ou
d’accés étendu a été mis en place en France, ou si exceptionnellement un engagement du

pronostic vital a court terme est constaté. Le suivi des patients bénéficiant d’'une ATU
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nominative sera systématisé. Pour inciter la mise en place des ATU de cohorte, I’AFSSAPS

s’engage a évaluer ces demandes dans un délai plus réduit allant de 2 a 4 mois.

Besoin : Lorsque les ATU ont été mises en place en 1994, elles constituaient un dispositif
dérogatoire a I’AMM (en dehors des essais cliniques) accordé a titre exceptionnel. Mais au
fur et a mesure des années, des dérives ont pu étre constatées notamment avec la
pérennisation des ATU nominatives. Cela concerne essentiellement des molécules anciennes
qui bénéficient d’AMM a I'étranger mais pas en France, soit parce qu’aucune demande
d’AMM n’a été sollicitée pour la France, soit parce que la firme pharmaceutique a jugé que
le marché frangais ne représentait pas un marché assez rentable pour commercialiser le
médicament. Ces ATU nominatives sont donc renouvelées sans pour autant déboucher sur
une AMM. Toujours dans le cadre des ATU nominatives, la mise en place d’'un protocole
d’utilisation thérapeutique n’est pas systématique, ce qui constitue une perte de données
pour I’AFSSAPS sur l'efficacité et la sécurité de ces médicaments. Le dispositif d’ATU
nominative est ressenti comme étant complexe et lourd, d’autant plus qu’il concerne un
nombre important de demandes (22 800 demandes en 2010 (15)). Il existe également une
forte pression des prescripteurs pour obtenir des ATU nominatives pour des médicaments
de nieme ligne, en I'absence de données d’efficacité et de tolérance et alors qu’un grand
nombre de patients est potentiellement concerné et que la mise en place d’essais cliniques
serait plus profitable. Les ATU sont donc ressenties comme remplagant ou freinant la mise

en place d’essais cliniques en France.

Ce constat a été fait dans les différents travaux préparatoires au projet de loi. Le rapport des
assises du médicament dit qu’il est souhaitable que ces ATU « aient désormais vocation,
autant que possible, a n’avoir qu’une durée limitée et a déboucher sur une modification de
I'AMM, chaque fois que cela s’avére pertinent », « de prévoir lors de leur mise en ceuvre un
référentiel de prescription sous forme de protocoles d’utilisation thérapeutique » (34).
L’Assemblée Nationale insiste sur le fait que « il importe de s’assurer qu’elles ne sont pas
détournées de leur fin au détriment de la sécurité sanitaire » (32). Les ATU doivent permettre
un acces précoce des patients a l'innovation médicamenteuse et répondre a un besoin
thérapeutique non couvert. Elles ne doivent pas a contourner ’AMM ni défavoriser la mise

en place d’études cliniques.

99



Impact : Grace a la mise en place de cette mesure, I’AFSSAPS souhaite favoriser 'AMM,
I’ATU de cohorte, voire la mise en place d’essais cliniques par rapport aux ATU nominatives.
Par cette mesure, elle souhaite limiter les usages hors AMM qui perdurent et freinent
I'aboutissement a des AMM ou a des études cliniques. Pour les patients, le niveau
d’exigences pour 'octroi d’ATU nominatives va augmenter, mais cela devrait étre compensé
par la mise en place d’études cliniques ou d’ATU de cohorte sur le territoire national leur
offrant un meilleur encadrement et de meilleures garanties de sécurité. Pour les industriels,
cette mesure a un impact financier puisqu’ils seront obligés d’assurer le suivi des ATU
nominatives de facon beaucoup plus systématique, de mettre en place davantage d’essais
cliniques et d’ATU de cohorte sur le territoire national, ce qui nécessite la mobilisation de
personnes et de fonds. Pour I’AFSSAPS, cette mesure devrait alléger le travail des ATU
nominatives. Pour les professionnels de santé, si cette mesure a I'effet escompté, cela
devrait permettre d’offrir plus de solutions thérapeutiques aux patients. Cette nouvelle
politique est en train d’étre appliquée avec le pomalidomide dans le traitement du myélome
multiple (57). Dans un point information de I’AFSSAPS, il était mentionnée que le laboratoire
s’engageait a déposer avant fin septembre 2011 une demande d’ATU de cohorte afin de
permettre aux patients qui ne peuvent étre inclus dans les essais cliniques de ce
médicament et qui ne répondent pas ou plus aux traitements déja disponibles, d’avoir acces
a cette molécule de maniere plus équitable qu’avec les ATU nominatives, et d’avoir acces a
un encadrement optimal de l'utilisation du produit. De plus, le laboratoire prévoit d’élargir

I’acces a la molécule en mettant en place un nouvel essai clinique dés que possible.

Pour conclure, il faudra attendre pour savoir si cette mesure répond bien a I'objectif premier
de garantir un acces précoce a l'innovation sans freiner les efforts d’enregistrements et sans

perte d’acces des patients a des traitements indispensables.
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1.3.5. Une meilleure communication

1.3.5.1. Portail internet d’information sur les

médicaments

Le texte de loi prévoit également la mise en place d’un portail public du médicament
proposant aux professionnels de santé et aux patients une information claire, précise,
accessible et synthétique. Il regroupera des informations provenant de I’AFSSAPS, de la HAS

et de I'assurance maladie.

Besoin : Comme le dit le rapport IGAS de 2007 (51), les industries pharmaceutiques, par
I'importance des moyens qu'elles déploient pour la promotion de leurs produits, sont les
acteurs prédominants du dispositif d’information auprés des médecins. Mais leurs objectifs
commerciaux ne correspondent pas systématiquement aux regles de bon usage. Par ailleurs,
I'information fournie par les pouvoirs publics (HAS, AFSSAPS, I’Assurance maladie) est jugée
timide et peut étre source de confusion pour les prescripteurs notamment entre les actions
de la HAS et de I'AFSSAPS. L'ensemble des informations mises a la disposition des
professionnels de santé est donc éparpillé, si bien que ces derniers éprouvent des difficultés

a hiérarchiser les informations disponibles.

Impact : Pour les professionnels de santé et les patients, cette mesure permettra de rendre
plus visible, plus lisible et plus compréhensible I'information en matiére de médicament ; en
regroupant I’'ensemble de I'information publique indépendante, ce portail devrait devenir
une référence en matiere d’information sur le médicament. Pour les prescripteurs, cette
disposition devrait permettre de contrebalancer I'information de la visite médicale (moins
indépendante) ou en tout cas de limiter son influence éventuelle. Mais il faudra toutefois
veiller a ce que chaque cabinet médical soit informatisé et que les médecins utilisent ce
moyen de communication. Cette base de données sera sous la responsabilité de la HAS, ce

qui représentera pour elle une charge importante de travail.
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1.3.5.2. AFSSAPS-Info

L’AFSSAPS met a disposition un nouveau service réservé aux professionnels de santé:
AFSSAPS-info. Ce service leur permettra de recevoir immédiatement par courriel les

derniéres informations de sécurité sanitaire.

Besoin: La nécessité de diversifier les canaux d’informations pour informer les

professionnels de santé est une des recommandations des assises du médicament.

Impact : Ainsi, les professionnels disposeront d’une information actualisée, indépendante.

1.3.6. Un systeme plus transparent dans ses
prises de décisions

1.3.6.1. Publication de la liste des médicaments sous

surveillance renforcée

Depuis janvier 2011, I'AFSSAPS a publié sur son site internet une liste de médicaments

bénéficiant d’une attention particuliére (58). Cette liste est divisée en trois parties :

- les médicaments retirés du marché,

- les médicaments sous surveillance renforcée, soit parce qu’une réévaluation du
rapport bénéfice / risque est en cours, soit parce qu’un signal d’alerte a été détecté
(effets  secondaires, résultats d’études expérimentales, cliniques ou
épidémiologiques...),

- les médicaments soumis a un plan de gestion de risque contenant une nouvelles

substance active.

Cette liste est évolutive et sera continuellement mise a jour en fonction des nouvelles
données de surveillance (nouveaux El, augmentation du nombre d’El...) et des décisions
prises (restriction des conditions d’utilisation, résultats d’une réévaluation du rapport

bénéfice/risque, suspension de la commercialisation...)
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Besoin: La diffusion de cette information a été mise en place par I"AFSSAPS dans une
démarche de transparence du processus de décisions, avec les professionnels de santé et le
public. En effet, auparavant I'annonce du retrait d’'un médicament provoquait un effet de
surprise aupres des prescripteurs et des patients, les laissant parfois démunis dans le choix
de I'alternative thérapeutique. Désormais, avec cette liste, les prescripteurs et les patients
sont informés quasiment en « temps réel » de I'évolution du médicament, soit parce que le
médicament est retiré du marché, soit parce qu’un rapport bénéfice / risque positif a été
prouvé et que le médicament n’est plus inscrit sur la liste. La diffusion de cette liste a aussi
pour objectif de responsabiliser les patients : prendre un médicament n’est pas un geste
anodin car tous présentent des risques ; tous sont surveillés mais certains le sont plus que

d’autres en fonction des conditions réelles d’utilisation.

Impact : Cette mesure permettra de mieux informer les professionnels de santé sur les
médicaments a surveiller, de favoriser les déclarations d’El de ces médicaments entrainant
une évaluation meilleure et plus rapide du risque, d’anticiper la transition thérapeutique si
un retrait a lieu. La liste permet également aux patients d’étre mieux informés et de
participer activement a la surveillance des médicaments visés. L’enjeu est de passer d’une
confiance aveugle dans le systeme de santé a une confiance éclairée et proactive.
Cependant, il faut prévoir un comportement craintif excessif des patients (comme lors de sa
premiere publication) vis-a vis des médicaments de la liste, les considérant alors comme
dangereux et arrétant net leur prise. Ce comportement pourrait alors avoir au contraire un
effet néfaste sur la sécurité de la santé publique surtout pour les traitements chroniques. Un
effort d’accompagnement devra étre réalisé de la part des médecins et des pharmaciens. Du
coté des industriels, on peut envisager un effet néfaste sur les ventes d’'un médicament si
celui-ci apparait sur la liste, les médecins préférant prescrire un autre médicament non

inscrit sur la liste.

1.3.6.2. Enregistrement vidéo, publication des compte

rendus des réunions de l'agence

Depuis avril 2011, I’AFSSASPS procede a la publication de 'ordre du jour de chaque séance

de la commission d’AMM. Les conflits d’intéréts sont communiqués a I'ensemble des
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membres de la commission et les personnes ayant un conflit d’intérét majeur quittent la
salle lorsque le produit pour lequel ils ont un conflit d’intérét est abordé. Les débats donnant
lieu a une délibération sont filmés et rendus publics. Enfin, un verbatim des séances est
dorénavant publié sur le site internet de I'agence. Concernant la commission Nationale de
PharmacoVigilance, seuls les comptes rendus sont également publiés sur le site de
I’AFSSAPS. Il est également prévu d’inscrire dans les réglements intérieurs des commissions
qgue si un expert concerné par un conflit d’'intérét est présent lors d’une séance, toute

décision ou avis pris lors de cette séance est frappé de nullité.

Besoin: L'un des principaux point évoqué lors des assises du médicament consistait a
« renforcer la transparence des procédures et maitriser les conflits d’intéréts » (34). De plus,
« les efforts de transparence entrepris par 'AFSSAPS doivent étre amplifiés, notamment la
diffusion en ligne des débats des commissions et I'établissement de comptes-rendus détaillés
assortis, lorsqu’il y a lieu de I'expression des avis minoritaires des membres » (34). En effet, a
la suite de I'affaire Médiator®, la confiance des Francais dans le systeme de santé a été
ébranlée et I'un des meilleurs moyens de la rétablir est de montrer comment les décisions

sont réellement prises.

Impact : Pour le public et les professionnels de santé, la mise en place de cette disposition a
une vertu pédagogique réelle pour le grand public, car elle leur montre en quoi consiste le
métier d’évaluateur, ce qu’est la notion de rapport bénéfice /risque et I'existence de
positions divergentes. Pour |'agence, cette mesure s’inscrit dans une démarche de
transparence ; elle garantit aussi un haut niveau de tracabilité des informations, évite toute
accusation de parti pris ou d’influence et valorise les échanges contradictoires. Cette mesure
met fin a l'irresponsabilité collective ol nul ne sait qui formule les recommandations au
directeur général car la décision repose sur la recherche d’'un consensus scientifique
Cependant, on pourrait regretter que cette démarche de transparence ne soit pas
exactement la méme pour toutes les commissions. Pour les industriels, les publications sur le
site de I'agence permettent aux concurrents d’avoir accés a des informations considérées
autrefois comme confidentielles. Cela va probablement accroitre la veille concurrentielle,
mais permettre dans le méme temps une meilleure anticipation des problemes de sécurité :

si le produit d’une classe thérapeutique est suspecté, on peut penser que I'industriel qui a un
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produit de la méme classe thérapeutique réagira de maniere proactive en mettant en place

des études cliniques appropriées alors méme que son produit n’est pas suspecté.
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2. LE SYSTEME DE PHARMACOVIGILANCE EUROPEEN

2.1. LES RAISONS DE LA REFORME

La directive 2010/84/UE du 15 décembre 2010 (35) et le reglement 1235/2010 (59)
modifient la législation européenne existante sur la pharmacovigilance, notamment la
directive 2001/83/UE (37) et le reglement n°726/2004 (6). La réforme a un impact important
sur tous les niveaux du systéme de santé: autorités compétentes, laboratoires
pharmaceutiques, professionnels de santé et patients. Pourquoi avoir voulu changer fin 2010
le systétme ? La volonté de faire évoluer le systeme de pharmacovigilance européen est
motivé d’une part par la forte incidence des effets nocifs non voulus aprés la prise d’un
médicament, c’est ce qu’on appelle I'iatrogénie médicamenteuse. D’aprés 'EMA, au niveau
européen, les réactions nocives d’'un médicament représentent 5% des admissions
hospitaliéres et constituent la cinquieme cause de mortalité a I’hopital (60). Cela représente
approximativement 197000 déces par an et engendre un co(t pour la société d‘environ 79
milliards d’euros par an au niveau européen (60). D’autre part, une consultation publique
des acteurs du systéme de la santé au cours des années 2006-2007 a mis en avant la
nécessité de rationaliser et de renforcer le systeme communautaire de contrbéle de la
sécurité des médicaments (61). Le cadre juridigue communautaire actuel étant complexe, il
entralne souvent une redondance des activités ; de plus les roles et les responsabilités sont
insuffisamment précisés. Différentes modalités d’application par les EM ont conduit a
I'instauration d’obligations de déclaration disparates et complexes imposées a l'industrie.
Ainsi, le processus décisionnel au niveau communautaire se caractérise par une complexité

excessive.

L’objectif de cette réflexion vise a protéger la santé publique, a sauver des vies, a réduire les
dépenses de santé dues a l'iatrogénie médicamenteuse et a optimiser le systéme européen
de pharmacovigilance. Cette réflexion a abouti, aprés la concertation collective des parties
prenantes, a la directive 2010/84/UE (35) et au réglement 1235/2010 (59) relatifs a la

pharmacovigilance ainsi qu’a une réorganisation interne de 'EMA.
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2.2. LA REFORME, LA DIRECTIVE 2010/84/UE ET LE
REGLEMENT 1235/2010

2.2.1. Evolution au cours de 2011

Ces textes, entreront en vigueur a partir du 21 juillet 2012. lls représentent des
changements majeurs au sein du systeme de pharmacovigilance européen. C’est pourquoi,
au cours de l'année 2011-2012, des réunions ont été et seront organisées entre les
différents acteurs du systeme pour préparer la mise en application des changements,
exposer la nouvelle approche a adopter, échanger sur les avis et les inquiétudes. Un agenda

des changements est disponible sur internet (62).

2.2.2. Contenu général

La directive 2010/84/EC (35) et le reglement 1235/2010 (59) souhaitent un systéeme de
pharmacovigilance proactif grace auquel des données de qualité sur la sécurité des
médicaments sont collectées, ol les roles et les responsabilités de chacun des acteurs sont
bien identifiés, renforcant la communication entre les autorités compétentes nationales du
réseau européen, faisant participer activement les professionnels de santé et les patients,
offrant une meilleure communication sur les médicaments, assurant un processus de

décisions plus transparent et réduisant les travaux redondants.

Les mesures proposées au niveau européen sont dans le méme esprit que la loi francaise. De
nombreuses mesures de la loi frangaise constituent en réalité la transposition directe en
droit francais de la directive européenne (35). L’analyse du besoin et des conséquences sur
les acteurs de pharmacovigilance ont été énoncées précédemment dans I'ensemble. Ainsi,
pour éviter des redondances, le contenu des nouveaux textes et de la réorganisation sera
présenté de maniere plus globale, I'objectif étant de montrer que la prise de conscience se

situe non seulement a I’échelon national mais également a I’échelon européen.
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2.3. LES MESURES

2.3.1. Un systeme ou les réles sont clarifiés

2.3.1.1. Autorités compétentes nationales

La coopération entre les autorités compétentes nationales des EM doit étre renforcée en
favorisant le partage systématique de tout risque médicamenteux et l'identification de

nouveaux signaux.

2.3.1.2. Titulaires d’AMM

La responsabilité des titulaires d’AMM a été clarifiée. lls ont désormais clairement
I’obligation de surveiller continuellement la sécurité du produit au cours de son cycle de vie
et de communiquer immédiatement aux autorités de santé toute information nouvelle étant
de nature a influencer I'évaluation des bénéfices et des risques du médicament ou entrainer

des modifications de ’AMM.

2.3.1.3. Le Comité pour l'évaluation des risques en

matiere de pharmacovigilance (PRAC)

Un comité a part entiere de pharmacovigilance sera mis en place a partir de juillet 2012 : le
« Pharmacovigilance Risk Assessment Advisory Committee (PRAC) ». Il remplacera I'actuel
groupe de travail (PhWP) « informel » qui était sous la responsabilité du CHMP. Le PRAC est

composé de la maniére suivante :

un président,
un représentant de chaque EM (27 pays),
un représentant d’une organisation de patients,

un représentant des professionnels de santé,

AN N NN

6 représentants capables d’assurer |'expertise.
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Le président et les membres du PRAC sont nommés pour une durée de trois ans. Le PRAC
sera chargé de tous les aspects liés a la gestion des risques médicamenteux depuis leur
détection jusqu’a leur évaluation, leur communication et leur minimisation. L’évaluation
d’un sur-risque médicamenteux tiendra compte de I'effet thérapeutique du médicament, de
la méthodologie et des résultats des études de sécurité post-AMM, des études pharmaco-
épidémiologiques et des inspections. Les domaines d’activités du PRAC sont présentés dans

le tableau 12.

Tableau 12: Domaines d’activités et implications du « Pharmacovigilance Risk Assessment Advisory
Committee (PRAC) » (63)

Activités Missions du PRAC

Systeme de gestion des risques Evaluation des plans des PGR
Surveillance de I'efficacité du systeme de gestion du risque
des titulaires d’AMM

Rapports périodiques actualisés | Elaboration de la fréquence de soumissions des PSUR et
de sécurité (PSUR) des produits impliqués

Evaluation

Elaboration de recommandations

Liste des produits sous | Actualisation réguliere de la liste (ajout, retrait de

surveillance renforcée médicaments de la liste)
Eudravigilance Précise les modalités de déclarations des El
Détection des signaux Hiérarchisation des priorités

Evaluation des données disponibles dans Eudravigilance
Elaboration de recommandations

Etudes de sécurité post-AMM Consultation pour des demandes d’études post-AMM
Evaluation des protocoles et amendements
Evaluation des résultats des études

Elaboration de recommandations

Procédure urgente dans I'Union | Evaluation du probleme de sécurité
Européenne Auditions ouvertes au public
Elaboration de recommandations

Publications scientifiques Surveillance des El apparaissant dans ces publications

Pour toute question relative aux activités de pharmacovigilance ou aux systémes de gestion
des risques, le PRAC émet des recommandations qu’il fournit au CHMP. Les opinions émises
par le CHMP doivent s’appuyer sur |’évaluation scientifique et sur les recommandations du

PRAC.

La création du PRAC a été voulue pour renforcer la visibilité et donner plus de valeur aux

activités de pharmacovigilance au sein de I'EMA. Cependant, on peut craindre que la
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création de ce nouveau comité ralentisse le processus de décision de 'EMA. En effet, le

CHMP est un comité tourné vers I'évaluation de I'efficacité du médicament, tandis que le

PRAC est un comité tourné vers la sécurité du médicament. Ces deux points de vue

différents peuvent aboutir a des conclusions différentes. Comme la nature des interactions

du PRAC avec le CHMP n’est pas clairement définie, cela pourrait conduire a une diminution

de la réactivité de 'EMA dans la prise de décision.

2.3.2. Un systeme plus transparent
2.3.2.1. Mise en place d'un portail internet sur le
médicament

Un portail internet européen dédié a I'information sur les médicaments sera mis en place

par 'EMA et les EM. Ce portail internet est destiné a améliorer I'information a la disposition

des professionnels de santé et du public. On pourra y trouver les informations suivantes :

v
v

les rapports publics d’évaluation des médicaments et leurs synthéses,

les noms et les déclarations des membres du comité,

les ordres du jour, les procés-verbaux et les comptes rendus des réunions des
comités,

les RCP et les notices des médicaments,

une information sur les modalités de notification des El aux autorités compétentes
nationales,

des renseignements pour participer aux auditions publiques pour les médicaments
concernés par une alerte de pharmacovigilance,

la liste des lieux ou sont tenus les dossiers permanents du systéme de
pharmacovigilance ainsi que les coordonnées des personnes a contacter pour obtenir
des informations en matiére de pharmacovigilance,

les synthéses des PGR,

les protocoles et les résumés des résultats des études de sécurité post-AMM,

la «liste des médicaments sous surveillance supplémentaire». L'inscription d’un

médicament sur cette liste s"accompagnera de I'ajout d’'un symbole spécifique et de
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I'inclusion d’'une mention particuliere dans le RCP et dans la notice du médicament.
Cette liste comprendra tous les médicaments contenant une nouvelle substance
active et ceux pour lesquels un signal est en cours d’évaluation. Les médicaments

resteront sur la liste pendant une durée minimum de 5 ans.

Une certaine opacité était reprochée a I'EMA (64), désormais de réels efforts de
transparence seront réalisés. S’il le souhaite, le patient pourra étre beaucoup facilement au
courant des alertes de sécurité médicamenteuse qui inquietent 'EMA. Avec I'ensemble de
ces mesures, les industriels devront pour anticiper les probléemes de sécurité de leur propre
initiative et augmenter la qualité des informations fournies pour ne pas subir les

conséquences néfastes de ces publications.

2.3.2.2. Données d’Eudravigilance accessibles au public

Avec Eudravigilance, I'idée est de rassembler I'ensemble des données de pharmacovigilance
de I'Union Européenne et de les partager. Ainsi Eudravigilance sera pleinement accessible
aux autorités compétentes nationales, aux titulaires d’AMM pour leur permettre de
s’acquitter de leurs obligations en matiére de pharmacovigilance et au public a un niveau
approprié pour garantir la protection des données a caractere personnel. Suivant les
informations mises a la disposition du public, I'impact peut étre plus ou moins important

pour les industriels. Pour les patients, une plus grande transparence est assurée.

2.3.2.3. Publication de la surveillance bibliographique

dans Eudravigilance

L’'EMA surveillera certaines publications médicales a la recherche de notifications de cas d’El
liés a des médicaments contenant certaines substances actives et publiera dans

Eudravigilance les informations pertinentes tirées des publications médicales sélectionnées.
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2.3.3. Un systeme plus réactif

2.3.3.1. Eudravigilance, point de collecte unique des EI

La base de données européenne de pharmacovigilance, Eudravigilance, deviendra le point
de collecte unique de toutes les notifications d’El pour I'ensemble des produits autorisés
dans I'Union Européenne. Jusqu’alors, les industriels devaient notifier les El a chaque EM,
chaque pays ayant des requis réglementaires différents. Avec les nouveaux textes, le travail
de notification des industriels sera simplifié : les industriels notifieront tous les El survenus
dans I'EEA uniquement dans Eudravigilance. La notification des El auprés de chaque autorité
compétente nationale ne devrait plus étre un requis a terme. Les El notifiés par les
industriels dans Eudravigilance seront retransmis par voie électronique, des réception, a
I'autorité compétente du territoire sur lequel ils se sont produits. De plus, I'élargissement de
la définition d’El a toute réponse nocive et non voulue résultant de [|'utilisation d’un
médicament permet de s’assurer que, pour les pays de I'EEA, tous les El survenant dans les
conditions normales d’utilisation sont présents dans Eudravigilance ainsi que tous les El
survenant lors de situations de mésusage, de surdosage, d’erreur médicamenteuse ou
d’abus. Avec cette approche, Eudravigilance permettra d’éviter toute déperdition
d’information, les données contenues seront le plus proche possible des conditions réelles
d’utilisation et la quantité d’informations présentes offrira la possibilité d’identifier des
signaux d’El dont la fréquence de survenue ne peut pas d’étre détectée a I’échelle nationale.
D’ailleurs il est prévu que le PRAC et les EM utilisent plus qu’a I’heure actuelle. L’utilisation
de la base Eudravigilance pour la détection de nouveaux El et la surveillance du risque
médicamenteux va donc devenir continue et non plus ponctuelle lors des soumissions de

PSUR.

2.3.3.2. Encourager la déclaration par les patients

Les nouveaux textes, comme le recommande certains scientifiques (65) souhaitent que les
EM encouragent les patients a notifier les El médicamenteux en mettant a leur disposition

des moyens de déclaration simplifiés et en prenant des mesures utiles pour obtenir des
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informations exactes et fiables. Comme on I'a vu précédemment, cela devrait permettre de
pallier la sous-notification des El, mais la gestion informatique de I'ensemble de ces données
s’avere complexe. Par ailleurs I'égalité des poids entre une notification par un patient et par
un professionnel de santé pourrait avoir un impact important sur les industries

pharmaceutiques.

2.3.3.3. Procédure d’urgence de I'Union Européenne

Une procédure d’urgence pourra étre déclenchée lorsqu’une autorité compétente nationale

ou 'EMA :

envisage de suspendre ou de retirer une AMM,

e envisage d’interdire la délivrance du médicament,

e envisage de ne pas renouveler une AMM,

e estime nécessaire de signaler une nouvelle contre-indication, de restreindre les
indications, de réduire le dosage recommandé,

e estinformé que le titulaire d’AMM souhaite faire retirer TAMM a cause d’inquiétude

sur la sécurité du produit.

Cette mesure permet de regrouper en une seule procédure I'ensemble des procédures de
renvoi qui faisaient I'objet d’articles différents. Avec cette nouvelle procédure, le PRAC sera
systématiquement impliqué dans le processus d’évaluation du risque suspecté, que le
médicament ait été enregistré par procédure centralisée ou par procédure nationale. Tout
probléeme de sécurité sera donc discuté en priorité au niveau européen. Le PRAC a donc un
pouvoir renforcé car il élabore les recommandations a la lumiéere desquelles le CHMP ou le
groupe de coordination européen (suivant le type de procédure) délivrera I'opinion finale de
I'EMA qui, une fois adoptée par le Commission Européenne, s’appliquera a I'ensemble de
I’'EEA. De plus, I'agence pourra déterminer que si I'alerte de sécurité est commun a plusieurs
médicaments et pourra décider d’élargir la procédure en y incluant des médicaments
appartenant a la méme gamme ou a la méme classe thérapeutique. Le déclenchement d’'une
telle procédure sera rendu public et le PRAC pourra décider, s’il I'estime approprié et justifié,

d’organiser des auditions publiques. Le grand public sera donc plus conscient des problémes
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d’actualité concernant la sécurité des médicaments. L'augmentation de la transparence
force les industriels a anticiper tout probléme de sécurité pour ne pas subir les
conséquences néfastes du déclenchement d’une telle procédure et a respecter les lignes

directrices sur la pharmacovigilance (28).

2.3.4. Un systeme plus exigeant

2.3.4.1. PSUR intégrant l'évaluation des bénéfices et

des risques

La finalité des rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) sera modifiée avec la
directive 2010/84/EU et le reglement 1235/2010. Jusqu’a présent, pour le titulaire d’une
AMM, le PSUR consistait a recenser la survenue des El au cours d’une période donnée, cet
objectif pourra étre réalisé directement a partir d’extraction de la base de données
Eudravigilance. C’'est pourquoi, il est plus important de recentrer le PSUR sur I’évaluation du
risque d’'un médicament. Désormais, le PSUR devra démontrer que le rapport bénéfice /
risque du médicament reste favorable au cours du temps, détecter et évaluer des signaux,
assurer aux patients une notice actualisée, publier le profil connu de sécurité de la substance
active et estimer la population exposée. La fréquence de soumissions du PSUR sera établie
par le PRAC et sa soumission se fera de maniere électronique, les données devant étre
structurées en utilisant une terminologie contré6lée. Les industriels auront la possibilité de
soumettre a I'EMA un PSUR unique regroupant I'ensemble des médicaments issus d’'un
méme titulaire dAMM contenant la méme substance active. Pour les industriels, cette
mesure devrait diminuer les redondances de travail, augmenter la transparence des données
de sécurité des médicaments aupres des autorités compétentes. Une meilleure préparation
et I'anticipation des questions des autorités de santé devraient étre prévues. Du c6té de
I’agence, cette mesure devrait augmenter la qualité des données fournies et par conséquent
améliorer les prises de décision en matiére de gestion du risque médicamenteux. Comme
toute prise de décision a la suite de I'évaluation d’'un PSUR s’accompagnera d’actions
réglementaires (exemple : variation, suspension...), la protection de la santé publique sera

renforcée concréetement. Cependant, les PSUR ne seront plus demandés pour les génériques
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ni pour des vieux produits, ce qui est justifié car ces produits ont des profils de sécurité bien
connus, d’ol une diminution du travail «inutile ». Cependant I'histoire de Médiator®

rappelle que cette mesure n’est pas sans risque.

2.3.4.2. Généralisation des PGR

Mis en place depuis 2005, le Plan de Gestion de Risque est un outil d’anticipation des
problémes de pharmacovigilance. Le PGR était jusqu’a maintenant surtout demandé par les
autorités de santé pour les médicaments contenant une nouvelle substance active. Le PGR
sera désormais obligatoire pour tout nouveau médicament autorisé, que la substance active
soit nouvelle ou non, et pour tout médicament déja sur le marché soulevant une inquiétude
concernant la sécurité. D’autres nouveautés sont prévues dans les nouveaux textes comme
la soumission du PGR sous un nouveau format électronique, la surveillance par 'EMA de
I'impact des mesures de minimisation des risques, la possibilité pour 'EMA de demander
une description précise du systeme de gestion des risques de l'industriel, I'implication
systématique du PRAC dans I’évaluation du PGR, la publication de la synthése du PGR sur
internet et l'inclusion d’études de sécurité mais également d’efficacité post-AMM. Ces
mesures pourront nécessiter des ressources supplémentaires de la part des industriels
suivant le nombre de PGR demandés. Dans tous les cas, les mesures mises en place par les
industriels devront étre proportionnées aux risques encourus. Le controle de I'impact des
mesures mises en place est primordial pour que le PGR joue son r6le de maniere concrete,
mais il est difficile de savoir a I’heure actuelle quel processus sera choisi par 'EMA et donc

quelles conséquences cela va avoir.

2.3.4.3. Demande renforcée de la mise en place

d’études d’efficacité et de sécurité post-AMM

Grace a la réforme, les études de sécurité et d’efficacité post-AMM possedent maintenant
un statut légal. Il devient possible d’imposer au titulaire d’AMM leur réalisation dans le but
de compléter les données disponibles au moment de 'AMM et d’évaluer la sécurité ou

I'efficacité des médicaments dans la pratique médicale quotidienne.
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Les études de sécurité post-AMM seront mises en place pour identifier, évaluer un risque,
confirmer le profil d'innocuité du médicament et mesurer |'efficacité des mesures de
minimisation de risque. Ces études de sécurité post-AMM peuvent étre demandées a tout
moment lors de I'obtention de 'AMM, mais aussi en post-AMM. Elles peuvent constituer
une condition de 'AMM. Les industriels devront faire valider le protocole de I'étude de
sécurité post-AMM et ses amendements par le PRAC ou par I'autorité compétente nationale
si elle est réalisée dans un seul pays, fournir le rapport final sur les résultats de I'étude au
PRAC et a tous les autorités compétentes nationales ayant participé a I'étude dans les 12
mois suivant la fin du recueil des données ; le PRAC pourra recommander une modification
du RCP ou de la notice. On peut prévoir que les demandes pour la mise en place de ces
études va s’accroitre au fil du temps. Aussi, des ressources en personnes sont a prévoir
autant pour le PRAC que pour les industriels. Ces études étant financées par les industriels,
des budgets complémentaires sont a prévoir. Pour les patients, ces études devraient
contribuer a améliorer leur santé car les décisions seront prises sur des données

scientifiques.

2.34.4. Mise en place d’un dossier permanent du

systeme de pharmacovigilance (PSMF)

Le titulaire d’AMM doit tenir a jour le dossier permanent du systéme de pharmacovigilance
mis en place pour garantir le suivi et la surveillance d’un médicament autorisé. Lors de la
demande d’AMM, l'industriel ne fournira qu’un résumé descriptif de ce dossier en indiquant
le lieu ou est conservé ce dossier permanent. Jusqu’a présent les titulaires d’AMM devaient
fournir une description détaillée du systéme de pharmacovigilance (DDPS), ce qui causait un
travail important car chaque modification du DDPS faisait I'objet d’'une demande de
variation. Cette mesure simplifie ce travail. Néanmoins, les textes précisent que les autorités
exercant le controle de pharmacovigilance sont les autorités compétentes de 'EM ou se
trouve le dossier permanent du systéme de pharmacovigilance. Le nombre d’inspections du
systéme de pharmacovigilance avant I'obtention d’AMM risque donc d’augmenter. La
qualité du systeme de pharmacovigilance des industriels sera donc plus contrblée. De

maniére générale, a tout moment, a la demande d’une autorité compétente, le titulaire
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d’AMM doit étre capable de fournir a I'autorité compétente le dossier complet du systeme

de pharmacovigilance dans un délai de 7 jours.

2.3.4.5. Davantage d’études de pharmaco-
épidémiologie provenant du ENCePP

Dans la continuité de la réforme européenne, 'EMA va encourager les titulaires dAMM a
mettre en place un plus grand nombre d’études de pharmaco-épidémiologie en partenariat

avec le réseau européen de pharmaco-épidémiologie et de pharmacovigilance (ENCePP).

L’'ENCePP mis en place en 2006 regroupe des établissements un peu partout dans I'Union
Européenne. Il comprend des centres universitaires, des centres hospitaliers et autres
structures spécialisés dans la pharmacovigilance et la pharmaco-épidémiologie. Les
chercheurs ont acces aux déclarations d’El, aux données issues des ordonnances, du
remboursement des soins, etc. Grace a ce réseau, des études post-AMM visant a mieux
identifier, caractériser et évaluer les risques liés aux médicaments. Ce réseau d’excellence
contribue a rendre la pharmacovigilance européenne plus active par rapport a la sécurité

des médicaments.

D’autre part, pour s’assurer que les études de pharmaco-épidémiologie de 'ENCePP sont

conformes a des exigences rigoureuses, le réseau a mis en place en 2010 :

- un code de conduite, « ENCePP Code of Conduct » fournissant un ensemble de
régles et de principes garantissant des pratiques transparentes et indépendantes,

- la liste de vérification des protocoles d’études de 'ENCePP, « ENCePP Checklist for
Study Protocols », développée pour encourager les chercheurs a prendre en compte
des principes épidémiologiques importants lors de la conception d'une étude

pharmaco-épidémiologique.

De plus, I'E-Registre de la base de données de I'ENCePP, « Database of Research
Resources », publiera les résultats de toutes les études de pharmaco-épidémiologie qui ont
été menées. Cette mesure garantira au public la transparence sur les recherches qui sont

réalisées.
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Le principal inconvénient du réseau ENCePP est que les titulaires d’AMM doivent financer les
études post-AMM qgu’ils commandent au réseau ENCePP ce qui affaiblit I'indépendance des
études menées (64). Cependant le Code de Conduite devrait garantir que les évaluations
sont rigoureuses et objectives. Il régit le protocole de I'étude, la propriété des données et
exige la publication des résultats, la déclaration de conflit d’intérét de la part des chercheurs

et la déclaration stipulant que la recherche suivra des normes méthodologiques rigoureuses.
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3. APERCU DES SYSTEMES DE PHARMACOVIGILANCE
AUX ETATS-UNIS ET AU ROYAUME-UNI

La protection de la santé publique vis-a-vis des médicaments est un devoir mondial.
Cependant, chaque pays a sa propre stratégie et chaque stratégie présente ses forces et ses
faiblesses. Certains points forts issus stratégies étrangeres ont pu inspirer certains aspects
des réformes des systemes frangais et européen de pharmacovigilance. Par ailleurs, comme
aujourd’hui la pharmacovigilance tend vers une harmonisation et une globalisation des
systemes de pharmacovigilance, on peut penser que les futures stratégies frangaise et
européenne de pharmacovigilance puissent méme provenir de systémes de

pharmacovigilance reconnus internationalement, tels que les systemes américain et anglais.

3.1. LA STRATEGIE AMERICAINE DE
PHARMACOVIGILANCE

Les Etats-Unis ont opté pour un systeme de pharmacovigilance entierement centralisé
puisque les professionnels de santé déclarent directement les El a la FDA, autorité
compétente américaine. Mais ces déclarations ne représentent que 5% de toutes les

déclarations envoyés a la FDA, 95% étant réalisées par I'industrie pharmaceutique (64).

Aux Etats-Unis, le systeme de pharmacovigilance est réactif, c’est-a-dire que la mise en place
du suivi post-AMM d’un médicament ne se fait qu’a la suite d’'un signal de risque
médicamenteux provenant des données disponibles (notification spontanée, article
scientifique, données d’essais cliniques...). Dans ce systeme, il faut démontrer la nécessité de
mettre en place une surveillance post-AMM active. La FDA analyse chaque probléme de
sécurité au cas par cas et le type de suivi post-AMM (surveillance active, études

d’observation, études cliniques) sera adapté au probleme de sécurité.

Ces dernieres années, la FDA a choisi une démarche plus pro-active vis-a-vis des problémes
de sécurité des médicaments en mettant au point le systeme Sentinel. Cette initiative
permet a la FDA d’interroger de vastes bases de données du systeme de santé et de faire

progresser les méthodologies a appliquer a la pharmacovigilance. Le systeme Sentinel est un
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outil complémentaire qui pourra aider a répondre a certaines questions. En établissant des
partenariats avec des centres universitaires, la FDA commande des études indépendantes

grace a deux réseaux :

v le réseau « Centers for Education and Research Therapeutics » qui permet de réaliser
des études de pharmaco-épidémiologie ;

v le réseau « Developing Evidence to Inform Decisions about Effectiveness » qui meéne
des études dans les bases de données des régimes d’assurance maladie. Les
guestions de la FDA parviennent aux chercheurs qui évaluent les données et
transmettent a la FDA des résumés de leurs résultats dans le respect de la protection
et de la confidentialité des données. Le centre Eisenberg a la responsabilité de
diffuser les résultats des études du réseau « Developing Evidence to Inform Decisions

about Effectiveness ».

Ces études de pharmaco-épidémiologie sont réalisées selon les lignes directrices de la FDA,
ce qui garantit un haut niveau de validité des résultats. Ces dispositions donnent la
possibilité a la FDA d’avoir des réponses de qualité aux questions qu’elle se pose provenant
d’organismes totalement indépendants. La FDA est donc moins contrainte que I’AFSSAPS et
'EMA de passer par l'intermédiaire des titulaires d’AMM dont les réponses pourront

toujours étre remises en question étant donné leurs conflits d’intéréts.

Seulement cette démarche d’indépendance n’étant possible que si elle est financée par les
organismes publics, il faut une réelle volonté politique pour arriver a financer cette
approche. Aux Etats-Unis, la recherche en pharmacovigilance est subventionnée en partie
par la FDA de maniére directe ou par des partenariats. Le niveau de financement public est
le plus élevé des systemes de pharmacovigilance (tableau 18). La FDA finance également six
« Evidence-based Pratice Centers" qui résument les données déja disponibles au moyen de

méta-analyses. Elle sous-traite donc aupres des organismes indépendants.

Par ailleurs, contrairement a I’AFSSAPS ou a 'EMA, la FDA exige de la part des titulaires
d’AMM les données brutes des études cliniques pour s’assurer qu’en faisant elle-méme
I’analyse, elle retrouve les mémes résultats que ceux qui sont soumis par les titulaires
d’AMM. Cette démarche d’indépendance nécessite aussi d’avoir des ressources suffisantes

tant sur le plan financier que sur le plan personnel.
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Les Etats-Unis disposent d’un systeme de pharmacovigilance trés transparent comme en
témoignent I'entrée en vigueur du « Physician Payments Sunshine Act » et |la publication des
délibérations des comités, la publication d’une partie du dossier d’AMM. Selon la revue
Prescrire, sur les 81 requétes de documentation faites a 'EMA entre 2005 et 2008, il
semblerait que 'EMA reste réticente a divulguer des informations mais que I'EMA soit en

pleine mutation (64).

L'expertise de la FDA est essentiellement fondée sur une expertise interne ol les experts
interrompent toute fonction dans la recherche publique et dans les firmes pharmaceutiques
durant leur mandat (31). Cela met en avant la volonté d’indépendance du systéeme

ameéricain.

Contrairement a la France, il existe aux Etats-Unis des actions de groupes (33). Ce sont des
actions qui permettent a un grand nombre de personnes d’engager ensemble en justice une
seule procédure en justice afin d’obtenir réparation d’un préjudice. Les actions de groupe

permettent aux victimes et aux associations de victimes d’agir de maniere trés efficace.

La grande force du systéme américain est d’étre transparent et indépendant.

3.2. LA STRATEGIE ANGLAISE DE PHARMACOVIGILANCE

Le systeme de pharmacovigilance au Royaume-Uni est un systeme décentralisé dont le réle
des centres régionaux est centré sur I'information, la sensibilisation a I'usage de la « Yellow
Card » permettant la notification d’El et la réalisation les travaux spécifiques demandés par
I'autorité compétente, la « Medicine and Healthcare Products Regulatory Agency » (MHRA)

(31).

La « Yellow Card » permet le recueil d’informations sur les EIl médicamenteux émanant a la
fois des professionnels de santé et des patients (31). La notification par la « Yellow Card » est
volontaire, mais les professionnels de santé et les patients sont sensibilisés a son
importance. La notification par la « Yellow Card » est peut-étre plus simple que la

déclaration frangaise d’El et peut se faire par courrier, par internet et par téléphone. Au
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Royaume-Uni la notification d’El est volontaire par les professionnels de santé alors qu’en

France elle est obligatoire.

En 2006, le systéme anglais a subi une restructuration qui a permis de clarifier les
responsabilités de chacun. Les activités de pharmacovigilance ont été confiées a une
nouvelle division et des équipes multidisciplinaires ont été mises en place pour améliorer la

communication entre les unités et faciliter la prise de décision.

Dans le systeme de pharmacovigilance du Royaume-Uni, les médicaments présentant des
risques particuliers sont suivis au moyen de registres de patients tenus par les titulaires
d’AMM et de registres de maladies tenus par des médecins et des universitaires. Les
registres de maladies sont intéressants car ils permettent de réaliser des études
épidémiologiques de qualité. lls permettent de mieux comprendre la maladie et 'utilisation

du médicament dans les conditions réelles d’utilisation.

Le systeme de pharmacovigilance du Royaume-Uni dispose d’une base de données
performante : la « General Practice Research Database » (GPRD). La GPRD est l'une des
bases de données de dossiers médicaux anonymes les plus importantes. Les données
contenues dans la GPRD proviennent de 630 cabinets de médecins généraux du Royaume-
Uni ; elles sont prospectives et conservées pendant 20 ans. La GPRD couvre 5 millions de

personnes, elle est simple d’accés et facile d’utilisation (66).

Le systeme de pharmacovigilance du Royaume-Uni utilise aussi des méthodes de détection
automatique des signaux a partir de 3000 notifications spontanées codées en termes
MEDRA. Des seuils de statistiques sont fixés selon une méthode empirique de détermination
de la moyenne géométrique, ce qui permet de savoir si le nombre de cas observés d’un El

est disproportionné par rapport au contenu de la base de données (31).

Par ailleurs, I'évaluation post-AMM d’un médicament est réalisée, a la demande du
ministere de la Santé, par le « National Institute for Health and Clinical Excellence » (NICE).
Le NICE émet des recommandations intégrant une évaluation fondée sur les preuves
cliniques et le rapport colt / efficacité du médicament. Ces recommandations participeront
a la détermination du remboursement ou non du médicament. Le NICE peut aussi

recommander des recherches plus poussées sur un médicament s’il estime que les données
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disponibles ne permettent pas de justifier son financement. Cependant, le NICE n’a pas la

capacité de subventionner la recherche qu’il recommande.

La grande force du systeme de pharmacovigilance du Royaume-Uni réside dans sa capacité a

réaliser de nombreuses études de pharmaco-épidémiologie.

3.3. COMPARAISON DES DIFFERENTS SYSTEMES DE
PHARMACOVIGILANCE

Depuis plusieurs années, les dirigeants canadiens souhaitent que leur systéme de la
pharmacovigilance soit renforcé. En Novembre 2010, le Conseil de santé canadien a publié
un document de travail indépendant sensibilisant davantage les Canadiens aux questions de
surveillance de la sécurité et de l'efficacité des médicaments. Ce document présente le
systéme actuel de pharmacovigilance canadien ainsi que ces initiatives récemment lancées.
Il établit également une comparaison avec différents systemes de pharmacovigilance : celui
du Royaume-Uni, celui des Etats-Unis, celui de la France et de I’'Union Européenne (cf.

tableau 13).

Tableau 13: Comparaison des différents systémes de pharmacovigilance au niveau international (64)

RECHERCHE EN ROYAUME- UNION
PHARMACOVIGILANCE ~ CTATSUNIS UNI FRANCE  tUROPEENNE
Financement public Elevé Modéré Aucun Faible
Nc.:armes de recherche Oui Non Non Ovui
et indépendance
Processus transparent Oui Non Non Non
Processus de Réactif/ . : :
prise de décision Proactif Réactif Proactf Réactif
Participation des Modérée Elevée :

. : : Modérée : i .
régimes publics (organismes Via le NICE Commission de Faible
de remboursement fédéraux) - la transparence
Participation des
organismes de Elevée Elevée Elevée Elevée
réglementation
Résolution des Processus Oui
problémes juridiques de résolution e P;lD) Oui Non
d'acces aux données en place

Organisme de
Propriété des données Publique réglementation Industrie Publique
MHRA
Réanalyse des données Oui Non Non Non
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Financement public :

v’ Elevé — niveau élevé de financement de la recherche par les pouvoirs publics (financement public de 10 millions
de dollars ou plus par an)

v" Modéré — niveau modéré de financement de la recherche par les pouvoirs publics; I'industrie subventionne aussi
une bonne partie de la recherche (financement public de 1 a 10 millions de dollars par an)

v' Faible — niveau limité de financement de la recherche par les pouvoirs publics; la plus grande partie de la
recherche est subventionnée par I'industrie (financement public inférieur a 1 million de dollars par an)

v" Aucun — toute la recherche est financée par I'industrie

Normes de recherche et indépendance :

v" Oui - obligation de respecter les lignes directrices et les normes de recherche
v" Non - pas de lignes directrices explicites; chaque étude se négocie avec le titulaire de 'AMM

Processus transparent :

v" Oui - le protocole expérimental et les objectifs de I'étude sont accessibles au public
v" Non - le protocole expérimental et les objectifs de I'étude ne sont pas toujours accessibles au public

Processus de prise de décision :

v" Proactif — pratique une surveillance active et prend connaissance des signaux avant que les produits
médicamenteux causent des problémes généralisés
v' Réactif — ne commande des études qu’aprés I'apparition de problémes généralisés

Réanalyse des données :

v" Oui-demande les données brutes des essais cliniques du titulaire d’AMM et les réanalyse régulierement.
v" Non - demande un résumé des données; n’analyse pas régulierement les données brutes des essais cliniques du
titulaire d’AMM.

Ce tableau fait ressortir les trois points forts du systeme américain de pharmacovigilance par
rapport aux autres systemes de pharmacovigilance : un financement public important
permettant une recherche indépendante, un processus transparent, une réanalyse des
données fournies par les industries pharmaceutiques. Sur ces points les systémes francais,
anglais, ainsi qu’européen présentent des faiblesses qui pourraient étre améliorées.
Cependant, le systeme francais de pharmacovigilance présente par rapport aux autres
systemes un atout majeur : une prise de décision proactive. En effet, en pratiquant une
surveillance active grace aux échanges de proximité existants entre les CRPV et les médecins
des CHU, la France prend connaissance des signaux avant méme que les médicaments
causent des problémes généralisés. Le modele francais se caractérise par la sélection
d’informations de qualité qui permettront de détecter un signal. Concernant le Royaume-
Uni, c’est la capacité du systeme a réaliser de nombreuses études de pharmaco-
épidémiologie et a disposer d’'une base de données telle que la GPRD qui représente un

point fort par rapport aux autres systémes de pharmacovigilance.
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CONCLUSION

Les systémes francais et européen de pharmacovigilance présentent des similitudes. En
effet, dans chacun de ces deux systemes, |'organisation repose sur une structure pyramidale
composée d’une structure décentralisée (CRPV a I'échelle francgaise, Etat Membre a I'échelle
européenne) et d’une structure centralisatrice (AFSSAPS a I’échelle francaise, 'EMA a
I’échelle européenne). Actuellement, ces systemes sont tous les deux en pleine mutation
avec la promulgation de la loi n® 2011-2012 du 29 décembre 2011 en France et de la
directive européenne 2010/84/UE. Les réformes engendrées par l'arrivée de nouveaux
textes réglementaires ont un méme objectif: renforcer la sécurité sanitaire des
médicaments. Les mesures énoncées dans ces textes touchent la majorité des points
sensibles de la vie du médicament (AMM, suivi post-AMM, remboursement, prescription,
délivrance, visite médiale, publicité, vigilance) et concernent I'ensemble des acteurs du
domaine de la santé (professionnels de santé, industries pharmaceutiques, autorités
compétentes, patients). Les dispositifs proposés ont pour but d’améliorer les systemes de
pharmacovigilance actuels en les rendant plus exigeants, plus réactifs, plus transparents,
plus indépendants et plus vigilants. S’il est incontestable que certaines mesures
représentent des avancées (possibilité de sanctions pour I’AFSSAPS, remboursement
uniqguement si des études cliniques de comparaison aux stratégies thérapeutiques sont
mises en place, lorsqu’elles existent, ouverture de I'acces a la base SNIIRAM, mise en place
du réseau ENCePP...), ces nouveaux textes introduisent par la méme occasion une lourdeur
qui pourrait bien limiter I'intérét d’autres dispositifs (déclaration des conventions et des
avantages en nature ou en espece liées a neuf catégories d’acteurs, publicité a priori...). Le
principal obstacle a la réalisation de ces nouveaux requis réglementaires est le manque de
ressources matérielles, financieres et humaines de la part des titulaires d’AMM et des
autorités compétentes. Aussi, les conséquences de ces mesures sur les systéemes actuels
sont-elles aujourd’hui difficilement chiffrables et dépendront-elles en grande partie de la

facon dont elles seront mises en application.

Les systémes francais et européen de pharmacovigilance reposent en grande partie sur la
notification spontanée. Ces systemes ont déja fait leur preuve et sont reconnus au niveau

international. Cependant, I’exigence des populations en matiére de sécurité sanitaire étant
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de plus en plus grande, les systéemes seront en perpétuel évolution. Aujourd’hui, comme le
recommande de nombreux scientifiques, les systemes francais et européen s’orientent vers
un modele de pharmacovigilance proactif ou les patients sont notificateurs, réalisant plus
d’études de pharmaco-épidémiologie. Demain, ils s‘inspireront probablement des points
forts d’autres modeles étrangers, comme par exemple le financement publique important

de la recherche aux Etats-Unis.
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ANNEXES

Annexe 1 : Formulaire Cerfa n°10011*02 a remplir par les professionnels de santé (67)

afssaps k

Agex

REPUELIQUE FRANGAISE

DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE
SUSCEPTIBLE D'ETRE DU A UN

MEDICAMENT OU PRODUIT
MENTIONNE A L'ART. R.5121-150

Art L 5121-20 et R 5121-150 &4 R 5121-196 du Code de ja Sanié publique

Las miormanons recusilies seront, dans le respect du secret médical, informalisées ef communquess
au Centre négional de pharmmecovigitance (TRPV) et 8 NAgence frangaise de sécunid sandare des
produits de santé (afssaps).  Conformément sux aricles 34 et 38 8 43 de la lof n® T8-17 relatve &
Ninformatque, aux fchiers et aux liberiés, ke CRPV ef lafssaps vesliernn! & présarve ia confidentiallé

des sur cete Par aayrs, ks patient drsposa d'un drod daccés
auprds du CRPV, i pevmetiant davorr connacssance de la lolalité des informabions saisies ke
conceman ef de comger dé donndas i i g

DECLARATION A ADRESSER AU
CRPV

S s'ag d'un nouveau-né,

Cachet du Praticien géciarant

Patient traité Date de naissance les produrts ont &té peis ;
D par k& nouveaU-nNé
Nom (3 premiéres leftres) | | | | ]
D lors de Paftatement
Prénom (premiére iettre) D oy S o
Age par la mére durant sa
Sexe DF DM grossesse.
.
Dépantement de résidence ED D Trimestre de grossesse :
Taile i:’ inscrire 1, 2, ou 3 du Médecin désigné par le patent
{ Facleurs
Produits
Nom Voie Posciogie DRt Fin Inchcation
1
2
3
4
5
6

Un ou des produits ont-its &té amétés 7

Sans : . NN N NN
] [ [ [ [Jr x> v ]

Disparition de la réaction aprés amét dun ou des produits ?

o m I w I

Un ou des produits ont-ils &té réntroduits 7

o R B e A

Réapparition de la réaction aprés réinfroduction 7

o I =

En cas dadministration g¢ : médicament dérivé du sang

o indiquer son N* | |

Nom du prescripteur

Nurnéro de lol du produit

Senvice hospitalier dans leque! le produit 3 &1 administre

Pharmacie qui a déiivré le produi

En cas d'administraion d= . prodults sanguins labiles

B préciser leur Dénomination . ainsi que leur Numéro de lot

Effet Gravité

Dépariement de survenue |:|:| Dm;pmuonmprm

Date ‘

de sufvenue Dlmﬂewm

Durée de leffet | ]
E]Miseenieudupmmdic

vital
Nature et description de leffet :
utiiser ke cadre CI-APRES DDeces

Evolution
Guérison

[ oeces auques refer
a pu contribuer

D]rm'n.e

I:]Dece-smarem

Dhécés sans rapport
avec leffet

D&jﬁnmmm’erermﬁ
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Description de I'effet indésirable :

Les obligations de

Les médicaments

signalement. dérivés du sang.
Article R.5121.170 Article R.5121-196
du Code de la Sante publique : du Code de la Santé publique :
Tout médecin, chirurgien- Tous los professionnels do
dentiste ou sage-femme ayant santé ayant constaté un effot
constatéd un effet indésirable indésirable susceptible d'étre di
grave ou inattendu susceptible a un médicament dérivé du sang
d'étre di & un medicament ou daoivent an faire la déclaration
produit mentionné a 'article immédiate dans les conditions
R.5121-150, qu'il I'ait ou non prévues & 'article R.5121-170 :
prescrit, dolt en faire la
déclaration iImmédiate au -au centre régional de
centre rdgional de pharmacovigilance lorsque le
pharmacovigilance. medicament a été dispensé dans

un etablissement de santé au
De méme, tout pharmacien sein dugquel est implanté un
ayant eu connaissance d'un centra régional de
effet Indésirable grave ou pharmacovigilance ;
inattendu susceptible d'étre di
& un médicament ou produit -au correspondant local du
mentionné & larticle R.5121-150 centre régional de
qu'il a délivrd doit également phar gl lorsque le
le déclarer aussitot au centre edi t a été dispensé dans
régional de un autre établissement de santé ;
pharmacovigilance.

-au centre régional de
Tout membre d'une profs ph igilance dans les
de santd ayant fait la méme autres cas.

atlon peut également

en informer le centre régional
de pharmacovigliance.

Le réle des
professionnels de
santé en matiére de
pharmacovigilance

1.Notifier au centre de
pharmacovigilance du lieu
d'exwrcice du praticien
déclarant, le plus
rapidement possible :

~toute présomption d'effets
Indésirables graves ou

Aoute observation d'effet
Indésirable lié & un
mésusage,

4out autre effet qu'il juge
pertinent de déclarer.

2.Répondre aux demandes
du destinataire de la
notification en confirmant
ol compiétant celle<i par
éerit, notamment sl slle a
€té transmise oralement ou
par téléphone, alin do
documenter l'observation
initiale.

3Informer les patients en
application de la lol du &
Janvier 1978 des
déclarations les concernant
adressées au centre de
pharmacovigilance et 8
I'Agence du Medicament, et
des modalités d'exercice de
leur drolt d'accés.

4.Conserver les documents
concemant I'effet
Indésirable présumé afin de
permettre, en cas de

6.Se tenir informé el tenir
compte dans sa pratique
professionnelie des
données de tolérance des
édi quiil p
dispense ou administre.
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Annexe 2: Tableaux de décisions permettant de déterminer I'imputabilité intrinséque des effets indésirables
médicamenteux (68)

METHODE D’IMPUTABILITE DES EFFETS INDESIRABLES
MEDICAMENTEUX
Tableau I : Table de décision des critéres-chronologiques

= Admluisiratian du

Evolulm su;;ﬁun m;mmnn de
Nvmmm minc\dml m:::.tt mu.“

au iraie phas p 'ou. i
quuéewnmum;)mmrnm 3
mspﬂaﬁqmmtcﬁuuummbln

ou recul i ou'y
-.lamdelypemm‘ok(oumedlwnem

Evolumnhmwm _-:bmdc G
‘rﬁgmmd-m événemem &2 fype reversible
(ou régression compléte nnlgre I pou:smm du3
medumu )

Tableau IT : score sémiologique

Evacatru‘e du ralg d jece S ‘_{_
;,i;-.;;E’.ﬂmemmnlemmw.ﬂs cifique fable(L). -
m:éﬁiiéamgi;'teusé'r-‘" 1w (o] Lo | o L
3 Absence (apr&s bl]an ?, S3 83 | 81 S3 82 481
' :‘approprié) ; S3 §2 { S1 4 83 | S1 |81
Posmble (non .rechercl-ée ou- ‘ i ;
; . présente) 1 [

Tableau 11 : score d" lmput.ablhle unnnseque

Chronologie] _s1__ | 52
co §
c1 |
c2 | n | B 3
c3 B 5 B ] W
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Annexe 3: Formulaire de signalement-patient d’effets indésirables susceptibles d’étre liés a un médicament
(69)

Confarmermen ma maunanwbwnﬂ
Jendier 1578 r elasve b | réormSgos ma [ chean
oot by CAPVeITA!  maapev sllersred pr ée

afssaps SIGNALEMENT- PATIENT D'EFFET(S) e e

allery 10U perOrTE CONCETTYS B G Segnalerment
INDESIRABLE(S) Kipe mekamday o et de 1 o

Agence KONCIIE € RCLTE SORIEINE LIE(S) A UN MEDICAMENT inkccnions lsies s ¢ cncearnt £ Se commger G

Jef preduns o sane

2 - Y (T T (Y (|

« Ce formulaire est destiné & recueillir des informations sur tout effet indésirable (c'est-a-dire toute manifestation nocive non voulue),
que vous suspectez d'étre lié & la prise d'un médicament.

+ |l est fortement recommandé de vous rapprocher du professionnel de santé qui a prescrit ou conseillé le médicament, ou encore de
calui qui a constaté I'effet indésirable, ceci pour l'informer de votre démarche et, le cas échéant, qu'il puisse confirmer I'effet
indésirable et vous conseiller sur la conduite a tenir,

« Pour que volre signalement puisse étre pris en compte, il est Indispensable que solent indiqués au minimum le nom du médicament
suspecté, la nature de I'effet indésirable, ainsi que I'dge, le sexe et le code postal de |a personne ayant présenté ledit effet.

« Vous pouvez remplir cette fiche, vous-méme directement ou via une association de patients, et I'adresser au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez géographiquement (coordonnées au verso).

+ Afin que votre signalement puisse étre évalué au mieux, |l est important d'y joindre toute copie de piéce médicale se rapportant a
I'effet Indésirable (résultats d’examens, compte rendu d'hospitalisation etc.).

« Il est Important d'indiquer au verso de cette fiche les coordonnées du professionnel de santé, que le CRPV, s'il le juge utile, pourra
contacter pour obtenir des informations médicales complémentaires nécessaires au traitement de votre signalement.

[ MEDICAMENT SUSPECTE ' = = ]
Modz d utilisation : Début
Nom Nlot | (vole nasale, application Mﬂn‘:‘;‘“ dutiisation F‘“;,“""""““,, Mot de I'tiisation
surla peau.. )
AUTRE(S) MEDICAMENT(S) UTILISE(S) SIMULTANEMENT"
1 & vous utiisez dautres médicaments. vous pouves continuer i liste sur une feuille annexe
| EFFET(S) INDESIRABLE(S) B
Description de I'effet indésirable et de son évolution :
Date des 1™ symptdomes de I'effet indésirable (fmmiaa) |_| | | | L | | |
Délai d'apparition : aprés la 1™ utilisation du produit suspecté ©.......... rmnutasll'mnts]! E.'msiln{:]
(Barrer les mentons
ou aprés la demiére utilisation:. ... minutes / heure(s) / jour(s) | mois / an(s)
‘Barrer les mentions in
Durée de l'effet indésirable ©.................. minutes / heure(s) / s)/ mois/an(s)
(Barrer les mentions inutiles)
Evolution : O Guérison Sioui, préciserladate *| | | | | | | | | O Séquelles O Nonrétabli DlAutre: ...
(bnséquano&ssurhmqoubﬂwm{aﬂl&elmwd aﬂpoi:.lhtwédesomided\:zsd |
s Lo T R e T Pros
5l s'agit d'un nouveau-né, le médicament a éle pns
1 par le nouveau-né 01 par la mére durant la grossesse 01 par la mére lors de l'allaitement
I PERSONNE AYANT PRESENTE L'EFFET INDESIRABLE
Nom : Prénom :.
Dahdonlh 7 i T i I I lﬂlmwaa} ngo| | | |an[s] Soxe'ﬂM :JF’
Coderl [_]_]__l_]_l Commune :

E-mail :. SRR SRS ) M IR A
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| DECLARANT (si différent de la personne ayant présenté |'effet indésirable)

E-mail:. ...
CodePostal: || | | | |

Téléphone: |__| |

e L A

COORDONNEES DU MEDECIN QUI A CONSTATE L'EFFET INDESIRABLE, DU MEDECIN-TRAITANT DE LA

PERSONNE AYANT PRESENTE LEDIT EFFET OU DE TOUT AUTRE PROFESSIONNEL DE SANTE

Autorisez-vous I'Afssaps a prendre contact avec votre professionnel de santé ?

aoul 71 NON
i S O N ) ) (1N O ! R - e N O O O Y |
Qualification : 71 Généraliste 0 Spédaliste (précisez) © .................. [ Autre professionnel de santé (précisez)

| Coordonnées des Centres

Régionaux de Pharmacovigllance :

| Département da résidenca Adresse CRPV Adressa a-mail
02, 80, 80 AMIENS : CRPV CHU Sud B0054 Amiens sharmacovigilance@chu-aniens fr
49, 53,72 ANGERS : CRPV CHRU 4. rue Lamey 48033 Angers Cedex 1 pharmacovigilance@@chu-angers.fr |
25,39, 70, 90 BESANCON : CRPV CHR 2, Place St-Jacques Bt L phamacovigilancefchu-besancon fr
25030 Cedex A
40. 47, 64,97, 98 BORDEAUX : CREY in 33076 Bordesux Cedex | pharmscougisnce@pharmaco u-bordeaa2 i |
28,56 BREST : CRPV CHU Hépital de la Cavale Blanche oTpv.brast@chu-brest fr
Bd T% ;szasos Brest Cedex i
14, 50, 61 & CHRU Avenue de la Cote de Nacre 14033 Caen | pharmacovigdance@chu-caen.fr
Cadax
03, 15, 43,63 CLERMONT-FERRAND : CRPV CHU 58, rue Montak BP | pt giancedhom d.fr
58 63003 Clarmont-Farmand Cedex 1
21,58,71,89 DIJON : CRPV Pole des Pathologies lourdes-Yigilances phamacovigilance@@ehu-dijon. i
10, Bd Maréchal de Latre de Tassigny BP 77508
T w_ =
38 GRENOBLE : CRPYV CHRU BP 217 38043 Grenoble Cedex pharmacowvigi {behu-grenabile.fr
59, 82 LILLE : CRPY CHRU Place de Verdun 58045 Lille Cedex lle.tr
18, 23, 36, 87 LIMOGES : CRPV CHRU 2, sv. Martin Luther King pharmacovigilancegehu-imoges. it
87042 Limoges Cadex
01,07,26,69,73, 74 LYON : CRPY 162. av. Lacassagne BL A 68424 Lyon Cedex3 | thiarmy vislgchuetyon It
04, 24, 28, 13,84 MARSEILLE : CRFV Hépital Salvator 248, Bd Ste-Marguerita mane-josephe jean-pastonap-him. fr
BP 51 13274 Cedex 9
11,30, 34, 48, 65 MONTPELLIER : CRPV Hipaal Lapeyronia 371, av. du Doyen pharmacovigiance@chu-montpelber. i
G Giraud 342685 Montpather Cadex 5
54, 55, 57,88 NANCY : CRPV Hapiial Cantral 26, av. Marachal de Lattre de apvibchu-nancy.fr
Tassigny 54035 NANCY Cedex
44 85 NANTES : CRPYV CHR Hated-Disu 9, quai Moncousu pharmacoviglance@chu-nantes fr
44083 Nantes Cadax 01
05, 06, 83, MONACO NICE : CRPV Hopital da Cimiez 4, av. Rene Viclona phammacowgilance@chu-nice.fr
BP 1178 06003 Nice: Cedex 1 = =
75(1, 14, 15, 16), 92 PARIS HEGP : CRPV HEGP 2040, rue Leblanc 75808 Pans opv.hegp@egp.aphp.ir
Cedex 15
77.94 PARIS HENRI MONDOR : CRPV Hopital Henn Mondar 51, av. | phar igllance henri-mendor@hmn, aphp.fr
Marchal de Latre de T 94010 Créteil Cedex
76(2,9, 10, 17, 18, 18), 78, 85 PARIS FERNAND-WIDAL : CRPV Hipilal Femand Widal 200, pharmacowgiance two@ird ap-hop-pans fr
rue du faubourg St-Denis 75475 Parnis Cedex 10
75(5, 8, 13), 28 PARIS PITIE-SALPETRIERE : CRPV CHU Prtie-Salpéinare 47, | pharmaco.viglance@psl.aphp.fr
Bd de I'Hopital 75651 Paris Cedex 13
75(3,4, 11,12, 20),93 PARIS SAINT-ANTOINE : CRPV Antoine 184, rue du michel biounichusa jussisy fr
St-Antoine 75571 Pans Cedex 12
75(6,7).51 PARIS SAINT-VINCENT DE PAUL : CRPY Gpe Hospetab pvig = bavoux@avo. ap-hop-pans.fr
Cochin - St-Vincent de Paul 82, av. Denfert Rochereau 75014
Paris
16,17,79. 86 POITIERS : CRPV CHRU Pav.Le Blaye Secteur Nord N'6 52 B NG eh-poters it
577 85021 Poitiers Cadex _
8,10, 51,52 REIMS : CRPV Hapital Robert Debré Ay. du Ganaral Koanig : g A chuereims fr
51082 Reims Cedex
22,35 RENNES : CRPV CHRU 2, rue Henri Le Guilioux phamacovigilanceichu-rennes.fr
35033 Rennes Cedex 9 -
27,78 ROUEN : CRPV CHU Hopital Charles Nicolie pharmacowgiance@chu-rousn fr
76031 Rouen Cedex
42 SAINT-ETIENNE : CRFV CHU Hopital Nord BL A Niv.0 phamacoviglanca{ehu-st-atianne fr
42055 Saint-Etisnne Cadex 02 i
67,68 STRASBOURG : CRFV Hbpital Civil 1, place de |'Hoptal BP g Gt ol
426
87091 Ceadex
9,12, 31, 32, 46, 65, 81, B2 TOULOUSE : CRPV CHU Faculte de Medecine 37, aliées Jules | ph g touk Soict fr
Gusads 31000 Touk
| 18,37.41. 45 TOURS : CRPY CHRU 2_Bd Tonnelis 37044 Tours Cedex 09 | crovi@chu-towrs it

NB : Le signale ment que vous e ffectuez a I'aide de celte fiche ne peut en aucun cas se substituer a une consultat ion médicale. En

cas de doute su rles s ympldmes ressentis, leur evolution ou simple ment pour avair plus dinformations, il faut en parler &

votre

médecin. Le signalement n'a pas pour objecti f d'obtenir une rép aration des conséquences de 'effel indés rable, mals de contribuer 3

Ia surveillance des risquas liés aux médicaments. Pour en savoir plus sur le systé

| de pharm igilance, consultez le site

wwaw afssaps fr. rubrique « Activités », sous-rubrique « Pharmacovigilance »,
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Les médicaments permettent a de nombreux patients de guérir de nombreuses pathologies. Cependant, aussi
bénéfiques soient-ils, ils peuvent étre responsables de la survenue d’effets indésirables plus ou moins graves.
En France, I'iatrogénie médicamenteuse représente I'une des causes principales d’hospitalisation. Pour pallier
cette réalité, la pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque de survenue d’effets indésirables
résultant de I'utilisation des médicaments. Ainsi la sécurité sanitaire de la population francaise repose entre
autre sur les systemes de pharmacovigilance aux niveaux francgais et européen. Ce travail a pour objectif de
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ont pour objectif de rendre ces systémes de pharmacovigilance plus exigeants, indépendants, vigilants, réactifs
et transparents. Ainsi, un bouleversement des comportements et des mentalités est en train de s’amorcer,

mais nul n’en connait aujourd’hui les conséquences a long terme.
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