Les membres de PInternational Society of Drug Bulletins (ISDB) publient, sans
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européens de 'ISDB ont formé un groupe de travail régional pour débattre des
moyens de rendre la pharmacovigilance plus efficace et diminuer ainsi le danger des médicaments. Ce groupe
s’est réuni a Berlin les 31 octobre et 1 novembre 2003 afin de discuter d’une déclaration commune. Des membres
du groupe ont ensuite apporté des éclaircissements sur certains points, la version définitive de la déclaration
date de janvier 2005. Au nom de PISDB, le groupe formule la Déclaration suivante sur la pharmacovigilance.
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Résumé

LA PHARMACOVIGILANCE, PROCESSUS D’EVALUATION ET D’AMELIORATION DE

LA SECURITE DES MEDICAMENTS, DOIT ETRE RENFORCEE

L es effets indésirables des médica-
ments réduisent sensiblementla qua-
lité¢ de vie des patients, multiplient les
hospitalisations, prolongent les séjours a
I'hopital et augmentent la mortalité. lls
représentent en outre une charge finan-
ciére énorme pourles systémes de santé.
Or plusieurs éléments nouveaux sont
intervenus récemment dans le domaine
de l'enregistrement des médicaments,
qui risquent d’exposer davantage de per-
sonnes aux effets indésirables. Ainsi, par
exemple, les autorisations de mise sur le
marché des nouveaux médicaments sont
octroyées plus rapidement, sans évalua-
tion spécifique de leurs effets indésirables
along terme ; beaucoup plus de patients
peuvent disposer de médicaments trés
tét du fait des mises sur le marché au
niveau supranational ;etenfin aveclalevée
de restrictions a l'accés, certains médi-
caments sont plus largement utilisés en
automeédication.

B Problémes actuels. Les systémes
de pharmacovigilance ne sont pas orga-
nisés ni financés pour répondre de fagcon
optimale aux besoins des patients et du
public. C’estainsi parexemple que '’Agen-
ce européenne du médicament (EMEA)
dépend de la Direction générale (DG)
Entreprises, et non pas de la Direction
générale Santé et protection des consom-
mateurs, ce qui constitue manifestement
unconflitd’intéréts. Enoutre, les agences
du médicament partagent peu les infor-
mations sur les effets indésirables avec
les professionnels de santé. LEMEA et
les agences nationales sont, dans une
large mesure, financées par l'industrie,
et jusqu’a présent, aucune loi n’imposait
que la pharmacovigilance soit financée
par la partie du budget des agences qui
provient de fonds publics.

Souvent, les informations sur les effets
indésirables des médicaments sont peu
satisfaisantes et restent secrétes. Les
recherches surles effetsindésirables des
médicaments sontinsuffisantes, de sorte
qu’on ignore l'incidence exacte de cer-
tains effets indésirables (rapportée a la
population ou au nombre de prescrip-
tions). Les données sur les effets indési-
rables dont disposent I'industrie phar-
maceutique et les agences du médica-
ment ne sont généralement pas acces-
sibles au public.

Les professionnels de santé sont peu
intéressés par la pharmacovigilance, ils
sontrarement encouragés a participerau
dispositif mis en place et généralement,
les effets indésirables sont sous-notifiés.

Les informations que recoivent les
patients sur les effets indésirables sont
insuffisantes et peu compréhensibles.
Dans bien des cas, les centres de phar-
macovigilance officiels et les agences du
médicament n’acceptent pas les décla-
rations provenant directement des
patients, qui sont pourtant les seuls a
véritablement subirles effets indésirables.

B Des membres européens de
IPISDB* ont organisé un groupe de travail
pour débattre des moyens de rendre laphar-
macovigilance plus efficace et diminuer
ainsi les effets indésirables des médica-
ments. Ce groupe s’est réuni a Berlin les
31 octobre et 1° novembre 2003. Il a rédi-
gé une déclaration qui se conclut par plu-
sieurs propositions a l'intention de tous les
acteurs concernés par la pharmacovigi-
lance, et qui traitent des principaux themes
suivants.

B Vers une plus grande transpa-
rence. La transparence, dans le cadre
du Réglement européen 1049/2001 sur
'accés aux documents publics, doit étre
de régle. Dés qu’'un médicament est mis
sur le marché, les agences du médica-
ment et l'industrie pharmaceutique doi-
vent tenir a la disposition du public tous
les résultats pertinents des essais cli-
niques et précliniques, y compris des
études chez ’Animal. Ainsi, les profes-
sionnels de santé et les bulletins théra-
peutiques seront en mesure d’évaluer le
rapportbénéfices-risques des traitements
plus rigoureusement qu’a partir du résu-
mé des caractéristiques du produit (RCP)
et de la documentation que 'industrie est
disposée a communiquer. Les profes-
sionnels de santé doivent étre informés
sans délai de toute donnée nouvelle sur
les effets indésirables. Enfin, il faut mettre
enplace une politique en matiére de décla-
ration des conflits d’intéréts partout ou ils
surviennent.

B Echanger les données de phar-
macovigilance. Les organismes natio-
naux et internationaux doivent davanta-
ge coopérer et harmoniser leurs travaux
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en créant un réseau de pharmacovigi-
lance. Il convient de définir des méthodes
d’enquéte normalisées sur les effetsindé-
sirables provoqués par les médicaments
qui déboucheront sur des stratégies de
prévention.

B Améliorer les mécanismes de
notification et de collecte des don-
nées. |l faut encourager vivement la noti-
fication des effets indésirables des médi-
caments aprés leur mise sur le marché
en associanttoutes les parties prenantes
(médecins, pharmaciens, infirmiers,
sages-femmes, praticiens de médecine
traditionnelle et patients). A cet effet, I'en-
seignement de la pharmacovigilance doit
commencer t6t dans la formation profes-
sionnelle des étudiants des professions
de santé. Si un médicament pose un pro-
bléme particulier, il appartient aux insti-
tutions publiques ou privées (comme les
compagnies d’assurance) d’entreprendre
les études qui s'imposent.

B Mieux informer les patients et
mieux les écouter. Avant de commen-
ceruntraitement, ilfautdonneraux patients
des informations complétes et impartiales
sur les avantages potentiels et les risques
de ce traitement. Des informations indé-
pendantes surles médicaments doivent étre
mises a la disposition des patients partout
ou ceux-ci sont traités (y compris dans les
hopitaux). La formulation et la présentation
de ces informations doivent étre testées
pour leur clarté.

* L'International
Society of Drug { é;._.l m N
Bulletins (ISDB) 'R t., 1))
L'International Society of ~%brucuen®
Drug Bulletins (ISDB) est un réseau inter-
national de bulletins sur le médicament
et la thérapeutique indépendants de I'in-
dustrie pharmaceutique. Les membres de
I'ISDB publient des informations compa-
ratives indépendantes sur le médicament
etla thérapeutique et qui reposent sur des
données probantes, pour aider les profes-
sionnels de santé a améliorer autant que
possible leurs pratiques thérapeutiques
tout en servant au mieux les intéréts des
patients. Créée en 1986, 1'ISDB vise essen-
tiellement a favoriser le développement
de bulletins indépendants sur le médica-
ment et a faciliter leur coopération.

(1]
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1. PRINCIPAUX OBJECTIFS

Durantla phase d’évaluation des médi-
caments etavantleurautorisation de mise
surle marché, 'industrie pharmaceutique
évalue leur efficacité et leurs effets indé-
sirables. Les informations qu’elle recueille
n’ont toutefois qu’une valeur limitée car
a ce stade, les observations sont réali-
sées sur un nombre relativement faible
de patients (il est rare que les essais ini-
tiaux portent sur plus de 3 000 patients),
les données obtenues sont sélectives,
restent secrétes et ne correspondent pas
a l'utilisation des médicaments dans la
pratique clinique (les questions relatives
aux effets indésirables des nouveaux
médicaments sonttraitées dans la « Décla-
ration de I'lSDB sur le progres thérapeu-
tique dans le domaine des médicaments »,
Paris, 15-16 novembre 2001) (1). Pour
remédier a cette situation, il estimportant
de mettre en place un dispositif permet-
tant de détecter et de recenser les évé-
nements indésirables (voir en annexe) et
les effets indésirables des médicaments
(voir en annexe), et de prendre des
mesures poury faire face. Rappelons qu’il
faut considérer un événementindésirable
comme un “effetindésirable“lorsqu’on ne
peut exclure un lien de causalité entre
'événement et le médicament, ou lors-
qu’une étude complémentaire sur les cir-
constances et la physiopathogie de I'évé-
nement indésirable conclut au caractére
plausible d’'une relation de causalité. Les
principaux objectifs de la pharmacovigi-
lance, que I'on peut définir brievement
comme étant un processus d’évaluation
et d’amélioration de la sécurité des médi-
caments (voiren annexe) (2), sontd’étayer
les connaissances acquises, de déceler
rapidement des effets indésirables incon-
nus ou pas entierement documentés, et
de faire connaitre les effets indésirables
en vue de réduire leur survenue et celle
d’erreurs médicamenteuses (3). Une phar-
macovigilance solide doit permettre d’es-
timerlafréquence des effets indésirables,
d’établir la balance bénéfices-risques du
médicament, de procéder a des compa-
raisons avec les effets indésirables
d’autres traitements et de donner des
conseils aux professionnels de santé et
aux patients sur les traitements a leur dis-
position. Il est possible d’éviter au moins
un quart des effets indésirables, et entre
la moitié et un tiers des décés d’origine
médicamenteuse (4,5,6).C’est pourquoi,
en mettant en place un meilleur disposi-
tif, capable de détecter mieux et de

I. Objet et contexte

recueillir les effets indésirables plus rapi-
dement, on augmente les chances d’uti-
liser les médicaments a moindre risque.

Depuis quelques années, des efforts
sont déployés dans le monde entier en
vue de renforcer la pharmacovigilance.
Lun des moyens d’y parvenir consisterait
a rendre publiques les informations sur
les effets indésirables que possédent I'in-
dustrie et les agences du médicament.
En1997,la Déclaration d’Erice (7) a expo-
sé les principes de base en matiere de
diffusion d’informations sur les effets indé-
sirables des médicaments. Pour autant,
I’Agence européenne du médicament
(EMEA) et la plupart des agences natio-
nales du médicament des Etats membres
de 'Union européenne ne sont pas deve-
nues beaucoup plus transparentes, et la
transmission des informations sur les
effets indésirables des médicaments aux
patients et aux professionnels de santé
s’est peu améliorée. Au fond, la situation
apeu évolué et les effets indésirables conti-
nuent d’imposer une lourde charge aux
patients et aux systemes de santé
publique.

2. TIRER LES ENSEIGNEMENTS
DES ECHECS

Non seulement les dispositifs en place
pour déceler les effets indésirables sont
insuffisants, mais lorsque des problemes
surgissent, des études sérieuses sur leur
cause ne sontpas systématiquement me-
nées. Les accidents aériens font I'objet
d’études exhaustives, dont les conclu-
sions sont largement diffusées, les ins-
tances réglementairesimposantdes inter-
ventions importantes et colteuses. En
revanche, méme dans les cas ou, a la
suite de plusieurs centaines de déceés, un
médicament est retiré du marché, les
agences du médicament ne recherchent
pas systématiquement I'origine du pro-
bléme et les erreurs qui auraient pu le
provoquer. Dans 'ensemble, les ensei-
gnements que I'on tire des échecs sont
fragmentaires et les méthodes d’études
et d’intervention insuffisamment déve-
loppées.

3. LA PHARMACOVIGILANCE
EST ESSENTIELLE

Il est essentiel de disposer d’un syste-
me de pharmacovigilance qui fonctionne
correctement pour que les médicaments

soient utilisés efficacement, & moindre
risque et dans un climat de confiance. Un
systéme de ce type est profitable a toutes
les parties concernées, c’est-a-dire non
seulement chacun des patients et I'en-
semble de la population, mais aussi les
professionnels de santé, les organismes
d’assurance maladie et les mutuelles, les
autorités sanitaires et les agences du
médicament. En outre, un tel systéme
aide l'industrie pharmaceutique a éviter
des proces colteux en termes d’argent
et d’image. Jusqu’a présent, les firmes
ont cependant montré peu d’enthousias-
me pour ce type de dispositif car elles
sont convaincues que les informations
sur les effets indésirables peuvent géner
la promotion des médicaments et dimi-
nuer leur chiffre d’affaires, et par consé-
quent les dividendes qu’elles versent a
leurs actionnaires.

Laprésente déclaration vise également
les objectifs suivants :
— sensibiliser I'opinion publique sur le fait
que la pharmacovigilance est une ques-
tion de santé publique ;
— encourager 'adoption de stratégies de
pharmacovigilance au niveau suprana-
tional ;
— accélérer la transposition des Direc-
tives européennes dans les législations
nationales ;
— encourager l'application des législa-
tions nationales et la création de struc-
tures administratives efficaces (8) ;
— prendre en compte la mise en place du
nouveau cadre |égislatif européende 'UE
(Directive 2004/27/EC et Réglement [EC]
No 726/2004) (9,10,11) et la coopération
internationale en matiére de pharmaco-
vigilance.
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I1. Une amélioration s’impose d’urgence

1. POINT DE DEPART

Lorsqu’'unmédicamentestmis surle mar-
ché pourlapremiérefois, I'évaluation de ses
effets indésirables et de son efficacité en
pratique clinique estlimitée.Lesinformations
dont on dispose proviennent en effet d’es-
sais cliniques relativement brefs, dont I'ob-
jectif principal était de démontrer I'efficaci-
té, et qui ont été réalisés a I'ndpital ou dans
un cadre étroitement contrélé. En principe,
la pharmacovigilance doit servir a amélio-
rer les connaissances sur les effets indési-
rables des médicaments, mais en pratique,
plusieurs facteurs se conjuguent poury faire
obstacle. Il est donc particuli€rement oppor-
tun de faire aujourd’hui le point sur les sys-
témes de pharmacovigilance.

2. DES DELAIS
D’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE PLUS COURTS

La fiabilité du processus d’évaluation
des effets indésirables des médicaments
avantleur mise surle marché patitdes pres-
sions croissantes que subissent les auto-
rités sanitaires et les agences du médica-
ment de la part de 'industrie pharmaceu-
tique, en vue de réduire les délais d’ob-
tention d’autorisation de mise sur le mar-
ché des nouveauxmédicaments.Ces pres-
sions sont parfois relayées par des asso-
ciations de patients soutenues plus ou
moins directement par les firmes pharma-
ceutiques. Abstraction faite du probléme
dela collecte des données, on ne peut pas
nier qu’il faut du temps pour procéder a
une analyse scientifique sérieuse des don-
nées disponibles. En réduisant les délais
d’autorisation, on augmente les risques de
découvrir des effets indésirables inatten-
dus apres la mise sur le marché.

3. LA MONDIALISATION
CREE DE VASTES MARCHES
SUPRANATIONAUX

Plus les patients qui utilisent des médi-
caments nouvellement mis sur le marché
sont nombreux, plus ces médicaments ris-
quent de faire des victimes d’effets indési-
rables. Aujourd’hui, les nouveaux médica-
ments sontsouventlancés al’échelleinter-
nationale (par exemple simultanémentdans
'ensemble de 'Union européenne, et sou-
vent aussi dans d’autres pays) et accom-
pagnés de pratiques commerciales agres-
sives. On court donc le risque supplé-

mentaire que des effets indésirables qui
n’avaient pas été identifiés lors des essais
cliniques affectent des milliers de patients
avant que des mesures efficaces soient
prises pour réduire au minimum ces effets.
La commercialisation des médicaments a
I'échelle mondiale n’est pas allée de pair
avec un systéme de suivimondial des effets
indésirables.

4. LES NOUVEAUX
MEDICAMENTS FONT RECULER
DANGEREUSEMENT L’USAGE DE
MEDICAMENTS BIEN CONNUS

Les médicaments « me-too » quine pré-
sentent pas d’avantage thérapeutique par
rapport aux médicaments existants étant
de plus en plus nombreux, les médica-
ments classiques bien connus des pres-
cripteurs (et des patients), qui présentent
lavantage d’étre familiers, sont délaissés.
Le fait que les médecins soient disposés
aprescrire des nouveaux médicaments, et
que les patients soient disposés a les
prendre, expose inévitablement (et inutile-
ment) des millions de patients a des médi-
caments peu connus qui n’ont pas été suf-
fisamment étudiés et qui ne présentent
aucun avantage manifeste. En outre, de
nouvelles classes de médicaments comme
les anticorps anti-TNF alpha (infliximabpar
exemple) ont des actions de plus en plus
complexes et puissantes, et souvent, leurs
effets indésirables le sont aussi.

5. UN MARCHE DE
LAUTOMEDICATION
PLUS VASTE

De plus en plus, des médicaments qui,
jusqu’a présent, n’étaient dispensés que
surordonnance (les médicaments de pres-
cription) sont mis a la disposition du public
sans ordonnance. Cette évolution affaiblit
les systémes traditionnels de pharmacovi-
gilance puisqu’elle met de c6té la notifica-
tion des effets indésirables par les pres-
cripteurs, alors qu’aucune procédure sys-
tématique de notification par les patients
n’est prévue ni, dans de nombreux pays,
aucune intervention des pharmaciens.

6. LA PUBLICITE DIRECTE
AUPRES DES CONSOMMATEURS

Dans les pays ou la publicité directe
aupres des consommateurs est autorisée
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(Etats-Unis etNouvelle-Zélande), les pres-
cripteurs subissentde plus en plus de pres-
sions des patients qui, sous l'influence de
la publicité, leur demandent de prescrire
de nouveaux médicaments vendus sur
ordonnance. De par sa nature, la publicité
directe auprés des consommateurs aggra-
ve les problémes que posent les pratiques
commerciales agressives. La publicité direc-
te auprés des consommateurs est aujour-
d’hui rebaptisée « information directe du
consommateur ».

7. CREATION DE MALADIES
A DES FINS COMMERCIALES

Les firmes pharmaceutiques fontappel
adestechniques de marketing, adeslea-
ders d’opinion etaux médias grand public
pour créerde nouvelles maladies de fagon
ainduire la prescription de certains médi-
caments (en particulier ceux récemment
mis sur le marché) mais sans besoin cli-
nique défini (12).C’estle cas par exemple
des médicaments contre 'alopécie mas-
culine. Lextension rapide des marchés
peut alors avoir les mémes effets que les
pratiques commerciales agressives.

8. INTERNET ET L’ACCES
NON REGLEMENTE
AUX MEDICAMENTS

Linternet estlargement utilisé pourfaire
delapublicité directe auprés des consom-
mateurs, la publicité de médicaments de
prescription étant interdite dans I'Union
européenne, a I'exception de certaines
campagnes de vaccination. En outre,
grace a Internet, les médicaments (sou-
vent les médicaments de prescription)
sont devenus accessibles au public au-
deladesfrontieres etéchappentalarégle-
mentation surle médicament, aux agences
du médicament et aux professionnels de
santé, tantau niveau national qu’au niveau
international. Les médicaments achetés
par internet, tout comme ceux vendus
sans ordonnance, échappent a la sur-
veillance des dispositifs traditionnels de
pharmacovigilance.

9. LES MEDICAMENTS
“DE CONFORT”

De plus en plus, les médicaments sont
utilisés dans I'espoir d’améliorer le confort
de vie plutdt qu’a des fins cliniques pour



prévenir, diagnostiquer ou traiter des mala-
dies. Ce phénomene, qui a inévitablement
pour effet de banaliser 'usage des médi-
caments etqui pourrait bien avoirdes consé-
quences sur la notification des effets indé-
sirables, expose un nombre croissant de
personnes saines a des médicaments et
a leurs effets indésirables.

10.LES MEDICAMENTS
DE MEDECINE ALTERNATIVE
OU COMPLEMENTAIRE

Les médicaments de médecine alterna-
tive ou complémentaire échappent dans
une large mesure aux systemes officiels
d’autorisation et de contrdle de la qualité,
etsansaucun doute aux dispositifs de phar-
macovigilance. Souvent, le conditionne-
ment et 'étiquetage des médicaments tra-
ditionnels ne subissent pas les controles
habituels. Il peut donc étre difficile de déter-
miner l'origine des effets indésirables si la
composition du médicament n’est pasindi-
quée clairement sur le conditionnement.
En outre, les usagers ne reconnaissent
pas nécessairement les effets indésirables

d’un produit s’ils sont convaincus que le
traitement est naturel et ne présente pas
de risque (ils jugent alors qu’il n'est pas
nécessaire de le signaler a un profession-
nel de santé).

11.UNE TENDANCE A
UNE PLUS GRANDE
AUTONOMIE DES PATIENTS

Le remplacement des traitements en
milieu hospitalier et sous surveillance médi-
cale par des traitements ambulatoires ou
adomicile donne unrdle accru aux patients.
Aussi, des médicaments qui présentent un
risque propre élevé (agents cytotoxiques
ou héparines par exemple) et qui autrefois
n’étaient utilisés qu’a I'hdpital sont aujour-
d’hui administrés par les patients a domi-
cile.Lune des conséquences de cette évo-
lution est que le type, la fréquence etla gra-
vité ressentie des effets indésirables obser-
vés peuvent varier. En outre, comme cela
a été signalé, le dispositif de notification,
et par conséquent la pharmacovigilance,
ne sont pas faits pour donner suite aux obser-
vations qui émanent des patients.

12.LES MEDICAMENTS
NON CONFORMES
AUX NORMES DE QUALITE

De plus en plus, des médicaments contre-
faits ou contaminés pénetrent sur le mar-
ché (y compris dans les pays industriali-
sés) etpourraient étre al'origine d’une nou-
velle série d’effets indésirables.

13.LES ASPECTS ECONOMIQUES

Les effetsindésirables des médicaments
réduisent significativement la qualité de vie
des patients, multiplient les hospitalisa-
tions, prolongent les séjours a I'hopital et
augmentent la mortalité. lls représentent
une charge financiére énorme pour les
hopitaux qui atteint, d’aprés les calculs,
entre 7 millions et 18 millions d’euros par
million d’habitants (13).

I1I. Obstacles a la pharmacovigilance

1. PRINCIPAUX OBSTACLES

1.1. Des connaissances fragmen-
taires

Lorsqu’'un médicament est autorisé a
étre mis sur le marché, les connaissances
sur les risques qu’il présente sont frag-
mentaires. Il est nécessaire et utile de pro-
céderades essais surl'animal pour décou-
vrir ses effets toxiques, mais cela reste
insuffisant pour tirer des conclusions adé-
quates sur ses effets indésirables chez
’homme. Les essais cliniques s’attachent
a démontrer l'efficacité des médicaments
en terme de signification statistique plutot
qu’a comparer leurs avantages et leurs
effets indésirables avec ceux de médica-
ments déja existants. La durée trop cour-
te des essais cliniques et le nombre réduit
de patients quiy participentlimitentla valeur
de leurs résultats. C’est pourquoi les don-
nées cliniques sur les médicaments avant
leur mise surle marché ne contiennent que
des informations sur les effets indésirables
les plus courants. En outre, ces essais uti-
lisent des doses précises, et les patients
qui risquent d’étre davantage exposés a
des effets indésirables ne sont générale-
mentpas étudiés dansles essais avant AMM
(jeunesenfants, personnes agées, femmes

enceintes ou allaitantes, patients prenant
d’autres médicaments ou suivant d’autres
traitements simultanément, patients qui
présentent des pathologies complexes,
sous-populations porteuses d'un polymor-
phisme génétique connu et pertinent,
patients ayant des origines raciales ou eth-
niques différentes, etc.) (14).Les essais cli-
niques apportentdoncdesinformationstres
limitées sur les effets indésirables et I'effi-
cacité des médicaments dans la pratique.
Il est nécessaire d’'améliorer la description
et le compte rendu des effets indésirables
dans les essais cliniques (15).

Les protocoles des essais cliniques ran-
domisés (et, ultérieurement, des méta-ana-
lyses), qui sont habituellement congus par
des cliniciens et non par des spécialistes
delapharmacovigilance, sontgénéralement
axés sur'efficacité. Le plus souvent, la puis-
sance statistique des essais est calculée
en vue de démontrer I'efficacité des médi-
caments, et non pas de mettre en éviden-
ce leurs effets indésirables. En outre, dans
la plupart des essais cliniques, les événe-
ments indésirables ne sont pas signalés
de fagon adéquate et systématique, et si
les auteurs considérent qu'un événement
n'est pas lié au traitement, ils ne le citent
généralement pas.

Dans le monde entier, les agences du
médicament se fondent en général sur les
données sélectives que leur présententles
firmes (16). Souvent, non seulement le
compte rendu des résultats des essais est
incomplet, mais il est entaché de partiali-
té et ne correspond pas aux protocoles.
Lesarticles publiés, ainsique les syntheses
qui les citent, risquent donc de ne pas étre
dignes de foi et de surestimer les avan-
tagesdestraitements (17).Dansle piredes
cas, surlabase de données fragmentaires,
on préconise des traitements inefficaces
et dangereux. C’est ce qui s’est produit
lorsque des essais négatifs sur les inhibi-
teurs dits sélectifs de la recapture de la séro-
tonine (IRS) chez I'enfant ont été occultés
(18).

1.2. Les inconvénients de la noti-
fication spontanée :la sous-notifi-
cation

La notification spontanée est le pilier de
lapharmacovigilance.Elle est possible dés
la mise sur le marché, puis indéfiniment,
et concerne tous les patients qui prennent
le médicament. Elle est utile pour créer des
alertes de pharmacovigilance en rassem-
blant des données sur des effets indési-
rables convergents. La grande fai-
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blesse de la notification spontanée tient
au fait que les professionnels de santé ont
une capacité limitée a détecter des évé-
nements indésirables inconnus et inatten-
dus. Dans toute 'Europe, peu d’effets indé-
sirables font 'objet de notifications spon-
tanées (c’est le phénomene de la sous-
notification) (19).

La sous-notification s’explique égale-
ment par des préjugés, par exemple l'idée
que lesmédecines alternatives étant « natu-
relles », elles ne sont pas susceptibles de
provoquer d’effets indésirables. Certains
effetsindésirables comme la fiévre sontinter-
prétés par erreur comme étant des signes
d’aggravation initiale qui prouvent que le
médicament est efficace.

Les données sur lincidence des effets
indésirables sontrares.Ons’accorde géné-
ralement a reconnaitre que la plupart des
effets indésirables — y compris les effets
mortels — ne sont pas signalés. La sous-
notification retarde la prise en considéra-
tion des nouveaux effets indésirables et
donne l'impression que les atteintes pro-
voquées par les effets indésirables sont
moinsfréquentes qu’ellesnele sontenréa-
lité. Cette question a été moins étudiée que
d’autres grandes causes de mortalité (car-
diopathie ou cancer parexemple).Les taux
de notification enregistrés au cours des
essais cliniques et parles systémes de noti-
fication spontanée ne semblent pas dépas-
ser2 % a 5 % des effets indésirables. Les
centres de pharmacovigilance spécialisés
obtiennent des taux de notification com-
pris entre 10 % et 20 %.

Les décés dus aux effets indésirables
des médicaments sont fréquents (20-22).
C’est ainsi que les effets indésirables mor-
tels représentent entre la quatriéme et la
sixiéme cause de mortalité aux Etats-Unis
d’Amérique. Selonles estimations, les effets
indésirables sont responsables de 3 % a
7 % des hospitalisations (23,24). Plus de
la moitié d’entre eux ne sont pas reconnus
par le médecin lors de 'admission a 'h6-
pital, et provoqueraient le déces de
15 patients hospitalisés sur 1 000 (25).

1.3. Les inconvénients d’autres
méthodes

Il existe d’autres méthodes de pharma-
covigilance. Lanalyse des dossiers médi-
caux des hopitaux permet de détecter les
effets indésirables plus systématiquement
queles notifications spontanées, mais c’est
une méthode colteuse quine convient pas
a une pratique réguliére. Les études de
cohortes peuvent servir a mesurer linci-
dence des effets indésirables fréquents,
mais elles ne sont pas jugées efficaces pour
déceler de nouveaux problemes, essen-
tiellement en raison de leur ampleur limi-

tée et des difficultés a obtenir des données
de qualité surl'utilisation des médicaments
(24). Les essais cliniques réalisés apres
mise surle marché peuvent étre utiles pour
étudier des effets indésirables particuliers,
mais s'ils sont suffisamment vastes et bien
réalisés, ils peuvent se révéler extrémement
colteux (26).

Des outils de détection assistés par ordi-
nateurcomme letraitement du langage natu-
rel ou les systémes d’alerte automatiques
(extraction de données) sont en cours de
développement (27). Leur utilité est limitée
car ils manquent de pertinence clinique et
la plupart des alertes renvoient en réalité
a des faits connus ou témoignent d’une
confusion avec I'affection traitée (28). Tous
les signaux doivent faire I'objet d’'une éva-
luation complémentaire. On voit donc que
ces systémes peuvent aider ’homme a
réaliser des études, mais non pas les rem-
placer (29,30).

1.4. Des évaluations peu précises

Les données sur les effets indésirables
qui proviennent de la notification sponta-
née reposent généralement sur des soup-
cons et sont parfois préliminaires, ambi-
gués, sujettes a caution ou erronées. La
mauvaise qualité des données influe sou-
vent sur leur interprétation. La notification
spontanée ne peut donc apporter de
réponses définitives. Des tentatives visant
a standardiser I'évaluation du lien de cau-
salité des effetsindésirables al'aide de listes
de vérification et d’algorithmes n'ont pas
donné de résultats cohérents et utiles. Aucu-
ne méthode ne permet de lever toutes les
incertitudes.

Dans de nombreux systémes d’évalua-
tion du lien de causalité, le fait qu’un effet
indésirable soit inconnu diminue sensible-
mentle score d'imputabilité. Ce type de sys-
teme est donc peu adapté a la détection
d’alertes (31). Des algorithmes et des cal-
culsinformatisés peuvent permettre d’abou-
tir a des probabilités quasiment exactes.

Si 'on se contente d’évaluer les effets
indésirables « certains » et « probables »,
onsous-estime leurincidence véritable.En
prenant en considération les événements
« possibles », on risque au contraire de
surestimer leur incidence. Les notifications
« peu probables » sont souvent jugées
sans valeur, mais ces cas peuvent étre par-
ticulierement utiles pour élaborer des hypo-
théses, surtout si on les met en relation
avec des informations sur d’autres événe-
ments ou effets indésirables ou des don-
nées précliniques comme des essais toxi-
cologiques chez ’Animal. En outre, ils peu-
vent éclairer un événement indésirable
SOUS un nouveau jour lorsque de nouvelles
données apparaissent.
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1.5. Un manque de transparence

Les résultats des études que les firmes
pharmaceutiques réalisentoufinancenten
vue d’évaluer les effets indésirables des
médicaments sont confidentiels, et peu ou
pas de détails sont révélés aux profes-
sionnels de santé et au public.

Méme lorsque le nombre de cas rapportés
est rendu public, le plus souvent, les don-
nées de consommation, qui sont essen-
tielles sil'on veut estimer leur incidence, et
qui sont obligatoires d’apres la Iégislation
européenne, n'appartiennent pas au domai-
ne public. Danslaplupartdes pays, lesfirmes
pharmaceutiques etles entreprises quiréa-
lisent pour elles les études de marché tien-
nentsecréteslesdonnées surleurs ventes.
Certains grands organismes d’assurance
maladie fontde méme.Quelques systémes
de santé nationaux publient des données
sur les médicaments prescrits en ambula-
toire (en Allemagne par exemple, dans le
rapportannuel Arzneiverordnungs-Report),
mais aucune donnée sur les médicaments
utilisés a I'hdpital ou ceux vendus sans
ordonnance n’est rendue publique.

Comme la plupart des médias et des
revues scientifiques tirent des revenus
considérables des publicités pharmaceu-
tiques, les informations sur les effets indé-
sirables publiées a l'intention du public et
des professionnels de santé ne sont pas
dutoutobjectives.Certainsjournalistesliés
financierement a lindustrie aident parfois
les firmes a commercialiser leurs produits
en occultant et en minimisant leurs effets
indésirables (comme on'avu par exemple
avec des traitements hormonaux substitu-
tifs) (32).

1.6. L’absence d’organismes effi-
caces

Dans certains pays, aucun organisme
n’a pour mission d’enquéter sur les effets
indésirables en milieu hospitalier et extra-
hospitalier, et souvent, aucun responsable
n’est officiellement chargé de le faire. Siles
problémes d’hygiene etlesinfections noso-
comiales sont considérées comme des
questions importantes, les effets indési-
rables médicamenteux survenus a I'’hépi-
tal sont souvent négligés.

2. AUTORITES SANITAIRES ET
AGENCES DU MEDICAMENT

2.1. Un manque de transparence

Lesinformations surles effets indésirables
continuent d’étre insuffisantes, malgré des
appels répétés a la transparence lancés
par des bulletins thérapeutiques indépen-
dants, Health Action International (HAI) et
d’autres groupes et réseaux. Les respon-



sables de bulletins membres de I'|SDB et
d’associations de patients ont fait part a
FEMEA des carences chroniques dont souf-
frent'agence etles travaux dans ce domai-
ne (19,33).

Comme la plupart des agences natio-
nales dumédicament, 'TEMEA, dufaitqu’el-
le applique a la lettre la législation euro-
péenne, continue de protéger ce que I'on
appelle les droits de propriété intellectuel-
le des firmes pharmaceutiques au lieu de
défendre les droits des patients et des pro-
fessionnels a disposer d’informations com-
plétes sur les risques signalés. Le texte du
nouveau Reéglement, selon lequel les don-
nées sur les « effets indésirables graves,
ainsi que les autres informations de phar-
macovigilance (...) sont mises a la dispo-
sition du public, le cas échéant apres éva-
luation » (article 26) (10), est un signe de
transparence quireste insuffisant.Le secret
qui entoure les données sur les effets indé-
sirables etles difficultés d’accés a ces don-
nées constituent un obstacle considérable
a l'usage rationnel des médicaments, car
ils empéchent de bien évaluer et com-
prendre les risques et les bénéfices des
médicaments. Cette opacité ébranle la
confiance des patients et des profession-
nels de santé dans les médicaments, I'in-
dustrie pharmaceutique et les agences.
Elle peut provoquer des crises, des situa-
tions de panique ou des interruptions de
traitement brutales injustifiées qui sur-
viennentinévitablementlorsque les agences
prennent une mesure de restriction d’'usa-
ge ou de retrait. Se priver d’exploiter les
travaux scientifiques d’autres chercheurs
en arguant que le secret est nécessaire
puisque les firmes pharmaceutiques ne se
font pas confiance revient a dire que les
intéréts commerciaux des firmes ne sont
pas conformes aux intéréts de santé
publique (34).

Dans la plupart des pays, les données
et les éléments précis sur lesquels repo-
sent les évaluations de la balance béné-
fices-risques par les agences du médica-
mentne sontjamais publiés.Les messages
oulescommuniqués de presse publiés épi-
sodiquement ne répondent pas auxbesoins
des patients, des professionnels de santé
et des bulletins thérapeutiques. De sur-
croit, ils ne donnent pas de détails sur les
effets indésirables connus et nouveaux, ni
d’éléments d’appréciation utiles.

Lorsque les agences du médicaments
et les firmes pharmaceutiques examinent
les données de pharmacovigilance dispo-
nibles et en débattent, elles diffusent peu
d'informations, voire aucune. Méme dans
les cas ou les effets indésirables sont irré-
futables, il faut parfois attendre des mois
ou des années avant que ces renseigne-

ments soient ajoutés aux informations offi-
cielles sur le produit. Le résumé des carac-
téristiques du produit (RCP) et les notices
alintention des patients sontdonc souvent
périmés et incomplets, et les RCP de dif-
férentes marques d’'un méme médicament
manquent parfois de cohérence (35).

2.2 Des conflits d’intéréts

La législation de I'Union européenne
impose aux Etats membres d’ceuvrer en
faveur de la protection de la santé humai-
ne etdes consommateurs de médicaments
(a propos du terme “consommateur”, voir
enannexe).Or'EMEA dépend de la Direc-
tion générale Entreprises de la Commis-
sion européenne, qui se préoccupe essen-
tiellement de la performance de l'industrie,
et non pas de la Direction générale de la
Santé et de la protection des Consomma-
teurs (DG Sanco), qui semblerait plus appro-
priée.

Des conflits d’intéréts sontinévitables car
les agences du médicamentdépendentde
plus en plus des redevances versées par
les firmes pharmaceutiques, ces rede-
vances permettant aux agences d’étre
moins tributaires de fonds publics qui vont
en diminuant (5). Toutefois, dans de nom-
breux pays, les experts des agences du
médicament entretiennent souvent des
liens étroits avec les firmes pharmaceu-
tiques, quilesfinancent parfois directement
(36). Ainsi, en 2002, sur les 38 membres
de la Commission nationale de pharma-
covigilance du Royaume-Uni (Committee
on Safety of Medicines), 19 ont regu des
paiements directement (“intéréts person-
nels”) de la part de firmes pharmaceu-
tiques. Sur les 19 qui navaient pas d’inté-
rét personnel, 10 ont déclaré recevoir des
fonds de fagon indirecte (“intéréts non per-
sonnels”) (37).

Avant la mise sur le marché des médi-
caments, en cas de doute scientifique sur
les risques des médicaments, les agences
du médicament et leurs experts tranchent
généralement en faveur des firmes afin
d’accélérerl’'octroi des autorisations. Apres
lamise surle marché, ils adoptentlaméme
attitude lorsqu'ils interpréetent les effets indé-
sirables notifiés spontanément et d’autres
données de pharmacovigilance (34).

Le fait que les agences qui octroient les
AMM soient également chargées de la
pharmacovigilance et, dans certaines condi-
tions, du retrait du marché des médicaments,
risque de les empécher de prendre les
mesures qui s'imposent. Cette situation
crée nécessairement un conflit d’intéréts
(38). Les agences ont tendance a différer
certaines mesures quirévéleraientqu’elles
ont pris de mauvaises décisions en matie-
re d’AMM, et qui les obligeraient a expli-

quer les raisons pour lesquelles elles ont
autorisé la commercialisation des médi-
caments.Le peud’empressementarendre
publiques les informations est renforcé par
la crainte que leur diffusion mette les médi-
camentsfinanciérementen péril, affecte les
bénéfices etle cours des actions des entre-
prises et entraine des actions en justice.

Méme lorsqu’une agence publie une
mise en garde sur un médicamentou ordon-
ne son retrait, il est rare qu’elle divulgue les
données qui ont motivé sa décision, sans
doute car il est plus difficile de voir ses déci-
sions contestées si 'on n'en réveéle pas la
motivation. Toutefois, dans le cas des médi-
caments autorisés par la procédure euro-
péenne centralisée, les firmes pharma-
ceutiques doivent désormais communiquer
al'Agence européenne du médicamentles
raisons pour lesquelles elles retirent leurs
demandes d’AMM, et ’Agence doit rendre
publiques ces informations.

2.3. Desproblémesd’organisation

Lesdonnées de pharmacovigilance obte-
nues aux niveaux national et international
ne sont pas encore suffisamment harmo-
nisées, et surtout, la plupart ne sont pas
accessibles. Les connaissances accumu-
Iées dans tel pays ne sont pas nécessai-
rement partagées avectelautre. Parailleurs,
ilsemble que 'augmentation de la taille des
bases de données (internationales) et du
rythme de production et d’analyse des
alertes n’ait pas permis aux agences du
médicament de communiquer plus rapi-
dement ni d’améliorer la surveillance des
médicaments.

Les nouveaux médicaments etles médi-
caments encore peu utilisés, les nouvelles
associations de substances actives et les
nouvelles indications qui risquent de modi-
fier la balance bénéfices-risques connue
des médicaments doiventfaire 'objetd’une
pharmacovigilance active pendantplusieurs
années. En dépit du fait que les nouveaux
médicaments et les nouvelles indications
entrainent des risques particuliers, pour la
plupart, leur caractere nouveau n'est pas
mis en évidence (sauf notammentau Royau-
me-Uni, avec le symbole du triangle noir).

Enregle générale, les médicaments des-
tinés a un usage prolongé pour traiter des
maladies chroniques ou aftitre préventif sont
introduits sans que soientmenés les essais
a long terme qui s'imposent. On ignore
doncleursrisques alongterme, etde nom-
breux patients peuvent subir des effets
indésirables inattendus avantqu’ony préte
attention et qu’on prenne des mesures.

Lusage dit “compassionnel” de médi-
caments non encore autorisés pour des
patients en “impasse thérapeutique” qui
souffrent d’'une maladie invalidante,
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chronique ou grave, ou d’une maladie
considérée comme mettantla vie en dan-
ger, et qui ne peuvent pas étre traités de
maniére satisfaisante par les médica-
ments autorisés, crée un risque particu-
lier d’effets indésirables inattendus caron
connait peu les risques et les bénéfices
de ces médicaments au moment ou ils
sont utilisés.

3. INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE

3.1. La désinformation

Les firmes pharmaceutiques se préoc-
cupent essentiellement de leurs ventes et
de leur chiffre d’affaires, alors que les
patients s’intéressent & leur santé et a leur
bien-étre. Pour conquérir des parts de mar-
ché, les firmes pharmaceutiques publient
des “informations” qui surestiment I'effica-
cité de leurs médicaments et minimisent
limportance des effets indésirables, en les
classantparexemple danslacatégorie des
événements non confirmés (événements
indésirables). Toutes les données ayant
trait aux risques sont généralement occul-
tées car elles sont sensibles sur le plan
commercial. Ainsi, lorsque I'essai VIGOR
a soulevé le probleme de la toxicité car-
diovasculaire du rofécoxib (ex-Vioxx°), un
anti-inflammatoire non stéroidien, Merck
Sharp & Dohme a avancé - sans apporter
de preuves - que 'augmentationinquiétante
du risque d'infarctus du myocarde s’expli-
quait par un effet cardioprotecteur du
naproxene (Naprosyne® ou autre), médi-
cament de comparaison utilisé dans I'es-
sai VIGOR (39).

Les travaux de pharmacovigilance ris-
quant de révéler des problémes qui, autre-
ment, ne seraient pas découverts, la pente
naturelle est de minimiser les problémes.
Les visiteurs médicaux hésitent parfois a
transmettre les effets indésirables dont on
leur fait part car ils pourraient porter préju-
dice a leur entreprise, ou du fait que leurs
revenus sont fonction de leur chiffre d’af-
faires. Il arrive que les enjeux financiers
soient tels que si des effets indésirables
provoquent une crise, les firmes en cause
donnentdavantage d’'informations ala Bour-
se qu’aux professionnels de santé et au
public. C’est ce qu’a fait Bayer dans le cas
dela cérivastatine (Baycol/Lipobay ex-Chol-
stat’®, ex-Staltor®) (40) et Merck Sharpe &
Dohme dans le cas du rofécoxib (ex-
Vioxx°) (41).

3.2. Un manque de transparence

Le public n'a toujours pas librement
acces a I'ensemble des données perti-
nentes surle plan clinique. Il existe aujour-

d’hui plus de 300 registres d’essais cli-
niques (42) mais ils sont difficiles a utili-
ser, sont incomplets (ainsi, les registres
que tiennent les firmes pharmaceutiques
ne contiennent pas de détails surles essais
cliniques des médicaments qui n’ont pas
obtenu d’AMM) et leur acces est limité. La
base européenne de données sur les
essais cliniques EudraCT enregistre tous
les essais cliniques réalisés dans les
25 Etats membres de 'Union qui ontdémar-
ré a partir du 1 mai 2004 inclus. La base
de données elle-méme reste cependant
confidentielle. Les informations sont sur-
tout ala disposition des agences du médi-
cament des Etats membres de I'Union
européenne et des firmes pharmaceu-
tiquesintéressées, mais non pas du public.
Orles professionnels de santé, les patients
etles organismes payeurs onttous besoin
de ce type de données pour faire des
choix en connaissance de cause et utili-
ser ou rembourser au mieux les médica-
ments, en tirant le meilleur parti de leurs
avantages et en réduisant au minimum
les risques qu’ils présentent. Les syn-
theses méthodiques concernant les trai-
tements sont nécessairement faussées si
les études sont tenues secreétes, et les
recherchesfutures s’engagerontdans une
mauvaise direction ou seront génées s'il
estimpossible de tirer des enseignements
d’études que 'on dissimule (42).Ces syn-
théses méthodiques sontégalementfaus-
sées a cause des publications multiples
[d’un méme essai] et des comptes ren-
dus sélectifs, qui consistent notamment a
ne publier que les résultats les plus favo-
rables en analyse “per protocol” plutét que
des analyses en intention de traiter (43).

Lesfirmes pharmaceutiques ne sontpas
disposées a communiquer des informa-
tions qui risquent de mettre en péril leurs
médicaments et favoriser indirectement
ceux de leurs concurrents. En outre, les
chercheurs quiontpassé desannées atra-
vailler sur un médicament n’ont pas la dis-
tance nécessaire pour étre capables don-
ner des informations objectives (44).

Les firmes recueillent les notifications
spontanées etlestransmettentauxagences
du médicament uniquement afin de se
conformer a la réglementation et se proté-
gercontre des poursuites judiciaires. Lusa-
ge de codes différents pour décrire un seul
événement clinique (une “tentative de sui-
cide” classée comme “surdosage non acci-
dentel” par exemple) peut occulter des
signaux alarmants.

llarrive que des firmes pharmaceutiques
lancent des campagnes agressives contre
les personnes qui souléventdes problémes
de pharmacovigilance (45). Certaines ont
engageé des actions en justice contre des
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chercheurs et des responsables de publi-
cations pour tenter d’empécher la publica-
tion d'informations qui mettent en cause
leurs spécialités (46).

Lorsque des firmes pharmaceutiques
indemnisent des victimes d’effets indési-
rables, c’est généralement dans le cadre
d’'un accord amiable assorti d’'une clause
de confidentialité, de sorte que si d’autres
patients subissent des effets indésirables
analogues, ils n'ont pas connaissance de
accord.

3.3. Desobstaclesdressésface aux
notifications

Les questionnaires complexes sur les
effets indésirables sont dissuasifs. De
nombreuses firmes pharmaceutiques
envoient des questionnaires trop longs et
compliqués quiprennentdutemps arem-
plir et qui donnent 'impression aux décla-
rants qu’ils ne connaissent pas suffi-
samment les cas signalés. En apparen-
ce, les fiches de notification semblent
exhaustives et scientifiques, mais enréa-
lité, elles peuvent aller a 'encontre des
objectifs de pharmacovigilance (47).

3.4. Pas assez d’études impor-
tantes

Les firmes pharmaceutiques ont peu
d’intérét a réaliser des études épidé-
miologiques longues et colteuses des-
tinées a faire la lumiere sur les risques
que présente un médicament précis, ou
a établir son profil d’effets indésirables a
long terme. |l s’avére que moins de la
moitié des études post-commercialisa-
tion que les firmes se sont engagées a
réaliser et auxquelles étaient subordon-
nées les AMM ont été effectivement
menées a bien, et que beaucoup n’ont
méme pas été commencées (48). Lors-
qu’elles procédent a des études post-com-
mercialisation, les firmes choisissent de
préférence un protocole qui met en évi-
dence un avantage économique du médi-
cament étudié, fait mieux connaitre leur
médicament afin de pénétrer sur le mar-
ché ou leur fournit des données qu’elles
utiliseront pour leur défense en cas d’ac-
tion en justice, et non pas des données
qui présentent un intérét du point de vue
delapharmacovigilance (49).Les études
réalisées a des fins promotionnelles dans
lesquelles on modifie les traitements uni-
quement en vue de faire participer des
patients a des études post-commercia-
lisation exposent beaucoup trop de
patients aux risques imprévus de tout nou-
veau médicament. Du fait de leurnombre
élevé, ils ne peuvent bénéficier d’'une
surveillance individuelle adéquate des
médecins (50).



4. MEDECINS

4.1. La sous-notification

Les médecins sont peu disposés a par-
ticiper a la notification des effets indési-
rables. Selonles estimations, ils ne signa-
lent que 3 % a 5 % de 'ensemble des
événements indésirables, pour diverses
raisons, dont on peut citer les suivantes
(51,52,53,54) :
— ils N’y pensent pas car on ne le leur a
pas appris ;
— ils pensent que le profil des effets indé-
sirables estdéja connu, en particulier lorsque
les médicaments suspects sont anciens ;
— d'aprésleurinterprétation, les effets indé-
sirables sont mineurs ou ne sont pas per-
tinents ;
— ils ne sont pas suffisamment intéressés
par la question pour écouter les patients ;
— ils ont des doutes sur le réle causal du
ou des médicaments en cause et suppo-
sent a tort qu'ils doivent prouver le lien de
causalité ;
— ilssupposentquel'effetindésirable obser-
vé n'a jamais été évoqué et ils craignent
que leur doute soit par conséquent infon-
dé;
— ils supposent que l'effet indésirable en
question a déja été signalé par un confre-
re;
— ils manquent de temps ;
— ils craignent que des demandes de ren-
seignements complémentaires prenantdu
temps ne créent un surcroit de travail ;
— ilsredoutentque la déclaration des effets
indésirables ne les exposent ou exposent
d’autres personnes a des sanctions disci-
plinaires ou un proces ;
— ils craignent que la firme en cause ne les
attaque en justice pour « fausse » décla-
ration et demande réparation ;
— ils considerent que les notifications sont
inefficaces ;
— ilsneconnaissentpaslamarche asuivre;
— ilsprévoientde recueilliretde publierune
série personnelle de cas ;
— ils ne savent pas quels types deffets
indésirables ils doivent signaler ;
— les effets indésirables imitent une mala-
die courante qui survient spontanémentou
imitent les symptémes de la maladie trai-
tée ;
— ils ne disposent pas d'informations per-
tinentes, notamment sur les médicaments
prescrits par d’autres médecins ou ceux
pris sans prescription (il est rare que les
patients disent a leur médecin qu'’ils pren-
nent des médicaments de médecine alter-
native) ;
— le temps et les efforts qu’ils consacrent
aux notifications ne sont pas rémunérés ;
— les agences du médicament et les pro-
fessionnels de santé responsables du sys-

teme de pharmacovigilance ne leur ren-
voient pas d’informations en retour ;

— ils n’ont pas de fiches de notification a
leur disposition.

4.2. Une formation insuffisante

Outre le fait que les médecins ne sont
pas suffisamment formés a la notification
des effets indésirables, nombre d’entre
eux sont alatraine par rapporta d’autres
professionnels, et n'ont pas appris a pré-
senter efficacement des informations sur
les risques. Dans d’autres secteurs ou il
faut faire part des risques au public
(comme laviation et le nucléaire), seules
quelques personnes qui ont suivi une for-
mation spécialisée sontchargées de cette
tache pour le compte de leur entreprise.
Dans le domaine des soins de santé, ou
les risques sont généralement bien supé-
rieurs et plus aléatoires et complexes,
pratiguement tous les médecins qui ont
affaire a des patients devraient leur com-
muniquer des renseignements sur les
risques, mais peu d’entre eux y ont été
formés (55).

Les médecins ont tendance a signaler
les effetsindésirables qu’ils jugent graves
plutét que ceux qui affectent la vie quoti-
dienne de leurs patients, de sorte que des
effets indésirables importants aux yeux
des patients sontgénéralement négligés.

5. PHARMACIENS

Il arrive souvent que les patients pren-
nent des médicaments vendus sans
ordonnance sans avoir consulté de méde-
cin. Pour beaucoup d’entre eux, le phar-
macien est donc le seul professionnel de
santé qu’ils rencontrent. D’autre part, les
pharmaciens sont parfois bien placés pour
découvrir des problémes survenus du fait
que plusieurs spécialistes ont rédigé des
ordonnances sans savoir ce qu’ont pres-
critleurs confréres, ou sans entenircomp-
te. lls peuvent également recueillir des
renseignements dont les patients n’ont
pas parlé aux médecins. Or la plupart des
pharmaciens n’ont pas suivi de formation
a la notification des effets indésirables.
Les données que les patients leur com-
muniquent restent donc souvent inex-
ploitées.

Souvent, les pharmaciens hospitaliers ne
sont pas suffisamment associés aux tra-
vaux de pharmacovigilance, alors que ce
sont eux qui connaissent le mieux les
“signaux pharmaceutiques” (ils savent par
exemple quels médecins ou quels services
préférent les nouveaux médicaments ou
utilisent fréquemment des médicaments
qui présentent des risques élevés).

6. INFIRMIERS ET AUTRES
PROFESSIONNELS DE SANTE

Hormisles médecins etles pharmaciens,
lesinfirmiers, les sages-femmes etd’autres
professionnels de santé sontrarementinvi-
tés a signaler les effets indésirables. Pour-
tant, ils alertent souvent les prescripteurs
et décrivent de fagon plus détaillée que les
médecins les effets indésirables, en men-
tionnant des réactions mineures. La quali-
té des notifications qui émanent des infir-
miers est sans doute analogue a celle des
notifications qui émanent des médecins
(56,57,58).

Le fait que les professionnels de santé
autres que les médecins — les infirmiers
essentiellement — hésitent a signaler des
effets indésirables qui pourraient faire évo-
quer des problemes d’erreurs ou de fautes
professionnelles qu'auraientcommises des
médecins est un facteurimportantde sous-
notification.

7. PATIENTS

La nouvelle réglementation européenne
ne prévoit pas que les patients puissent
déclarerdirectementles effetsindésirables.
Larticle 22 du Réglement 726/2004/EC se
contente de stipuler que « les patients sont
encouragés a signaler tout effet indési-
rable aux professionnels de santé » (10).
Or, pour diverses raisons (de mauvaises
relations entre les patients et les profes-
sionnels de santé, des interprétations diver-
gentes d’'un événement indésirable, etc.),
il peut arriver que les patients ne souhai-
tent pas que les professionnels de santé
remplissent les fiches de natification.

Les patients étant les seuls a subir les
effets indésirables des médicaments, il
semblerait logique d’attacher de l'impor-
tance aleurs observations. Les effets indé-
sirables qu'ils signalent, s’ils semblent sou-
vent insignifiants aux yeux des médecins,
peuvent étre jugés suffisammentimportants
par les patients pour les amener a inter-
rompre leur traitement. Or trop peu de pays
et d’organismes de pharmacovigilance
acceptent des notifications directes des
patients (des dispositifs pilotes ont été mis
en place au Danemark, au Royaume-Uni
et dans dautres pays européens)
(59,60,61). Il reste a confirmer si ces dis-
positifs ne vont pas seulement entrainer
une augmentation du nombre de notifica-
tions mais aussi - et il semble que ce soit
le cas (62) - une détection plus rapide des
alertes de nouveaux effets indésirables.
Dans certains domaines, on a montré que
les notifications des patients sont plus sen-
sibles que celles des professionnels
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de santé, par exemple pour détecter I'effet
de sevrage d’antidépresseurs ou l'aug-
mentation du risque de comportements
suicidaires liés aux antidépresseurs (63).

Le probleme de la (mauvaise) qualité des
notifications des patients a été soulevé, et
il estsans doute difficile de classer ces noti-
fications par catégorie sans demander a
des spécialistes de les filtrer. Il n’est pas
aisé pour les médecins et les pharmaciens
qui travaillent en réseau de s’acquitter de
cette tache supplémentaire car ils n’ont ni

Ayant pris en compte I'importance
croissante de la pharmacovigilan-

ce et les nombreux obstacles auxquels
se heurtent les différents acteurs dans
ce domaine, le groupe de travail formu-
le les propositions suivantes.

I. PRINCIPALES STRATEGIES

1.1. Accés a ’ensemble des don-
nées pertinentes

Les protocoles et les résultats des
études précliniques (études chez I'Ani-
mal et études toxicologiques) etdes essais
cliniques dont I'enregistrement est cen-
tralisé (au niveau national ou internatio-
nal) doivent étre reliés a un registre mon-
dial al'aide d’un systéme international de
numérotation unique. Linscription sur ce
registre doit se faire dés le démarrage des
essais (lors de leur approbation par le
comité d’éthique et/ou I'approbation de
leurfinancement) et couvrir aussibien les
études sur les traitements médicamen-
teux que sur les traitements non médi-
camenteux.

Lensemble des données doit étre libre-
ment accessible au plus tard a partir de
la date de premiére mise sur le marché,
que l'autorisation ait été obtenue par la
procédure centralisée ou par une procé-
dure nationale. Les résultats d’essais
enregistrés doivent respecter les recom-
mandations CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials), qui regrou-
pentlesregles relatives aux comptes ren-
dus d’études, et notamment au signale-
ment des effets indésirables. Le registre
doit étre accessible gratuitement, ouvert
atous les demandeurs éventuels et géré
par un organisme sans but lucratif. Il pour-
ra étre consulté électroniquement. Enfin,
il faut prévoir un mécanisme permettant
de vérifier la validité des données enre-
gistrées.

les compétences nécessaires pour extra-
ire des informations utiles des notifications
des patients, ni le temps nécessaire pour
le faire.

Dans certains pays, l'information que
recoivent les patients sur les risques et les
bénéfices des médicaments est générale-
ment incorrecte, alors que la transmission
desinformationsfait partie des traitements,
ou devrait en faire partie. S'il est aisé de
manipuler la perception des risques parles
patients (au moyen de publireportages ou

IV. Propositions

Toutes les revues scientifiques doivent
exiger avant publication que les essais
soient inscrits dans un registre public,
comme I'a annoncé le comité internatio-
nal des rédacteurs de revues médicales
(International Committee of Medical Jour-
nal Editors).

Les normes en vigueur en matiere de
déclaration des effets indésirables obser-
vés au cours des essais cliniques doivent
étre révisées, et les informations sur tous
les événements indésirables ou les effets
indésirables survenus dans chaque bras
d’essai doivent étre fournies systémati-
quement. Il fautles accompagner de des-
criptions détaillées des cas d’événements
ou d’effets indésirables inconnus aupa-
ravant, en précisant le nombre de parti-
cipants qui ont quitté les essais ainsi que
les motifs de sortie.

Le type etla fréquence de tous les évé-
nements indésirables survenus durant
I'évaluation des médicaments avant auto-
risation de mise sur le marché doivent
étre intégralement déclarés et mention-
nés dans le résumé des caractéristiques
du produit (RCP) de sorte qu’iln’y aitaucu-
ne déperdition d’information.

Si un “usage compassionnel”’ de médi-
caments sans autorisation de mise sur le
marché est permis, toutes les données
provenant des études précliniques (chez
I'Animal par exemple) ou cliniques doi-
vent étre communiquées au médecin trai-
tant et, sur demande, aux patients et aux
bulletins thérapeutiques. La notification des
effets indésirables doit &tre obligatoire en
cas d’'usage compassionnel, tout comme
pour les autres usages.

1.2. Notification des effets indé-
sirables

Il faut encourager vivement la notifica-
tion des effets indésirables apres la mise
sur le marché en faisant appel a tous les
professionnels de santé (médecins, phar-
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de publicités ou sur internet), l'information
indépendante des firmes esten mesure de
promouvoir le recours a des traitements
plus s(rs.

IIfaut également étudier les déclarations
qui émanent des patients et des volon-
taires sains durant les essais. Les effets
indésirables subis par les participants qui
quittent des essais peuvent révéler des
problemes particuliers, et risquent de ne
pas étre pris en compte dans les comptes
rendus d'essais.

maciens, infirmiers, sages-femmes, pra-
ticiens de médecine traditionnelle, etc.),
ainsi qu’aux patients. Il faut distribuer lar-
gement des fiches de notification des
effets indésirables (dans les revues, les
guides thérapeutiques, les dictionnaires
de spécialités etles pharmacies, sur Inter-
net, etc.), fiches qui doivent étre faciles a
remplir. Il convient d’envisager la possi-
bilité de déclarer les effets indésirables
par téléphone, notamment grace a un
numéro d’appel gratuit créé a cet effet, et
d’évaluer cette procédure.

Les institutions auxquelles les notifica-
tions d’effets indésirables sonttransmises
doivent envoyer systématiquement un
retour d’'information surles données enre-
gistrées et les autres notifications d’effets
indésirables.

Les données sur les effets indésirables
notifiés spontanément doivent étre acces-
sibles sans restriction (a I'exception des
données personnelles telles que l'identi-
té et 'adresse des patients et des décla-
rants).

1.3. Transparence

Les professionnels de santé doivent
étre informés sans délai de toute donnée
nouvelle afin qu’ils informent les patients,
qui feront ainsi des choix en connais-
sance de cause. Les informations sur les
effets indésirables doivent décrire com-
ment ces effets peuvent affecter la qua-
lité de vie des patients.

Il faut définir des regles de “bonne pra-
tique de pharmacovigilance” qui traitent
particulierement des fondements éthiques
et législatifs des notifications, ainsi que
des régles de I'accés aux données par
les professionnels de santé et les patients
et delatransparence en matiére de phar-
macovigilance.



1.4. Evaluation de Pefficacité de
la pharmacovigilance

Il importe de mener des recherches
indépendantes sur I'efficacité de la phar-
macovigilance etsurlafagondontles sys-
temes en place ont décelé les effets indé-
sirables pertinents et ont protégé des
patients contre les médicaments arisques.
Enoutre, ilfaut évaluer les conséquences
de la pharmacovigilance sur la santé
publique et les dépenses de santé.

2. AUTORITES SANITAIRES ET
AGENCES DU MEDICAMENT

2.1. Stratégies générales

« Les activités liées a la pharmacovi-
gilance » doivent bénéficier « d’un finan-
cement public suffisant ». Cet article 67-
4 du nouveau Reglement 726/2004/EC
doit étre appliqué.

Leslois et les réglements qui régissent
les politiques en matiére de mise sur le
marché et de publicité doivent étre res-
pectés. Il convient d’interdire toute publi-
cité qui pourrait nuire a la qualité des
soins médicaux, et d’interdire définitive-
ment la publicité directe auprés des
consommateurs. Quiconque fait de la
publicité pour des médicaments de pres-
cription sur Internet doit étre poursuivi.

En cas de motif raisonnable de soup-
conner la survenue d’un effetindésirable,
ou de présomption d’'une augmentation
sensible d’un effet indésirable connu, il
appartient atoutes les parties concernées
d’agir rapidement en vue de protéger les
patients, avant d’établir le lien de causa-
lité ou de déterminer si 'incidence de I'ef-
fet indésirable a véritablement augmen-
té, en particulier s'il existe un autre médi-
cament ayant une balance bénéfices-
risques favorable.

Il faut définir des méthodes standardi-
sées au niveau international qui permet-
tentd’enquéter sur les effets indésirables
majeurs provoqués par des médicaments
et les mettre en ceuvre de fagon systé-
matique, de la méme facon qu’on a éla-
boré des procédures d’enquéte sur les
accidents aériens.

2.2. Transparence

La transparence, fondée sur la Iégisla-
tion sur la liberté d’accés a l'information,
doit étre de regle. Les professionnels de
santé, les associations de patients et les
autres parties prenantes doivent vérifier
que l'article 73 du Réglement 726/2004/EC
2001 relatif a 'accés du public aux docu-
ments de 'Agence européenne du médi-
cament est traduit dans les faits. La confi-

dentialité pour des raisons commerciales
doit s’appliquer uniquement aux détails de
fabrication et de forme pharmaceutique,
et non pas aux données sur les essais cli-
niques ou les effets indésirables. Tous les
aspects desrisques liés aux médicaments,
y compris les données comparatives, doi-
vent étre librement communiqués a tous
les acteurs intéressés (prescripteurs, four-
nisseurs, pharmaciens, patients, etc.).

Les données de pharmacovigilance doi-
vent étre systématiquement incorporées
dans la base de données publique de
I’Agence européenne du médicament.
L'Agence doit publier sur son site inter-
net des informations détaillées sur tous
les effets indésirables notifiés, en pré-
servant 'anonymat des patients et des
déclarants, de fagon a rendre les infor-
mations sur les effets indésirables plus
accessibles au public.

Les informations sur les effets indési-
rables et sur leur fréquence doivent étre
compréhensibles et a la portée des
patients. Lorsque les risques sont expri-
més en nombres relatifs, ils peuvent pré-
ter a confusion et sont peu utiles pour
comprendre les risques et les effets indé-
sirables. Il convient d'utiliser plutot des
nombres absolus et des concepts tels
que le “nombre de patients a traiter” pour
que survienne un effet indésirable, ou
encore des énoncés exprimeés en termes
de fréquence tels que “trois patients sur
dix”. Il faut, autant que possible, recourir
a des schémas ou des supports visuels
pour faciliter la compréhension.

Les informations sur tous les aspects
de la pharmacovigilance, et notamment
les comptes rendus des réunions de phar-
macovigilance, doivent étre accessibles.
Il ne faut ni passer sous silence ni mini-
miser les incertitudes surlabalance béné-
fices-risques. Toutes les fois qu’'une com-
munication directe aux professionnels de
santé (Direct Healthcare Professional
Communication) est diffusée surune ques-
tion de sécurité d’'un médicament, 'EMEA
ou les agences nationales doivent publier
une communication adaptée aux patients.

Si un médicament pose un probleme
particulier, les institutions publiques ou
privées (les compagnies d’assurance par
exemple) doivent entreprendre ou finan-
cer les études qui s’imposent (études
cas/témoins ou études de cohorte) afin
de fournir des informations optimales sur
la sécurité du médicament. Le processus
d’évaluation doit prévoir des auditions
publiques. Les réunions d’experts a huis
closdoivent étre interdites, etles “experts”
en situation de conflit d’intéréts ne doi-
vent pas étre autorisés a rédiger de rap-
ports.

2.3. Collaborationinternationa-
le et réduction au minimum des
conflits d’intéréts

Il convient de créer, a I'’échelon natio-
nal et a celui de I'Union européenne, des
organismes de pharmacovigilance indé-
pendants, financés par des fonds publics,
chargés de la surveillance des médica-
ments apres leur mise surle marché. Ces
organismes devraient faire partie du sys-
teme de santé publique, et étre indépen-
dants des agences qui délivrent les auto-
risations de mise sur le marché. |l faut
strictement interdire au personnel de ces
organismes de recevoir des financements
individuels de la part de firmes pharma-
ceutiques. Les médecins en situation de
conflit d’intéréts ne doivent pas apparte-
nir aux commissions qui émettent des
avis sur les risques et les bénéfices de
médicaments ou de dispositifs médicaux
précis. Les rapporteurs et les experts
visés a larticle 63 du Regle-
ment 726/2004/EC qui participent aux
réunions ou aux groupes de travail sur la
pharmacovigilance de ces organismes
ont I'obligation de déclarer, a chaque
réunion, eu égard aux points a I'ordre du
jour, lesintéréts particuliers qui pourraient
étre considérés comme préjudiciables a
leur indépendance.

LEMEA ne doit plus étre rattachée a la
Direction générale (DG) Entreprises, mais
a la Direction générale Santé et Protec-
tion des consommateurs.

Il convient d’améliorer la coordination
entre les agences nationales et interna-
tionales et les centres de pharmacovigi-
lance et d’harmoniser les activités de
pharmacovigilance menées au niveau
international. Les agences européenne
et nationales chargées de la sécurité des
médicaments doivent mettre au pointdes
mécanismes qui permettent d’étudier les
données de pharmacovigilance recueillies
par 'OMS et par les pays qui n'appar-
tiennent pas al'Union européenne, ouren-
forcer les mécanismes qui sont déja en
place.

A partirdesinitiatives des individus, des
associations professionnelles et des
agences du médicament, il faut créer un
réseau d’institutions, afin :

— d’aider les professionnels de santé a
mettre en pratique la pharmacovigilance;
— de donner aux professionnels des avis
sur des cas particuliers ;

— d’encourager la notification des effets
indésirables, par exemple en fournissant
un retour d’'information ;

— d’organiser des programmes de for-
mation ;

— de préparer et de réaliser des études
de pharmacovigilance.
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Les centres de pharmacovigilance que
I'on propose de mettre en place doivent
étre organisés, créés etfinancés dansles
meilleurs délais dans tous les pays.

2.4. Nouveaux médicaments et
nouvelles indications

Les nouveaux médicaments etles nou-
velles indications doivent étre clairement
signalés comme tels a I'ensemble des
patients et des professionnels de santé.
Le législateur doitdemandera lTEMEA de
dresser une liste des nouveaux médica-
ments sous leur dénomination commune
internationale (DCI) (jusqu’a cing ans
apres leur mise sur le marché, en préci-
sant 'année de premiére commerciali-
sation au niveau national), ainsi que des
médicaments qui nécessitent une sur-
veillance étroite pour d’autres raisons.
Lemballage et la notice doivent men-
tionnerles noms des substances quifigu-
rent sur cette liste des médicaments a
surveilleren priorité, etinviter les patients
a contribuer a une meilleure connais-
sance de ces médicaments en signalant
leurs effets indésirables éventuels.

Tout nouveau médicament ou tout médi-
cament appartenant a une classe phar-
macologique ayant déja fait I'objet d’une
réévaluation de sa balance bénéfices-
risques dans I'Union européenne ou dans
un pays qui n'appartient pas a I'Union doit
obligatoirement suivre la procédure cen-
tralisée de 'Union, afin de garantir que son
évaluation soit soumise a une expertise de
I'ensemble des Etats membres de I'Union.

2.5. Etudes a long terme

Compte tenu des limites des notifica-
tions spontanées, il est indispensable de
recourir & des études épidémiologiques
et a d'autres méthodes de surveillance
active bien congues (telles que des études
cas/témoins et de vastes études de
cohortes). Ceci permettra d’étudier et de
quantifier les risques liés aux médica-
ments, notamment les effets indésirables
dans les groupes a risque (personnes
agées, enfants, femmes enceintes et
patients atteints d’insuffisance rénale), et
les interactions médicamenteuses.

Les traitements destinés aux affections
chroniques et les traitements préventifs
alongterme nécessitent des études com-
paratives randomisées de grande enver-
gure et a long terme. Le critére de juge-
ment doit étre la mortalité globale, afin
d’évaluer les effets indésirables des trai-
tements préventifs. Les études a long
terme doivent étre planifiées et réalisées
en coopération avec les centres de phar-
macovigilance.

2.6. Rapports périodiques actua-
lisés relatifs ala pharmacovigilance
(PSUR)

Il convient de rendre publics les rap-
ports périodiques actualisés relatifs a la
pharmacovigilance (Periodic Safety Upda-
te Reports - PSUR) que les firmes sont
tenues de fournir régulierement a '’Agen-
ce européenne (tous les six mois, tous
lesansoutouslestroisans, selonladurée
de présence du médicament sur le mar-
ché), et qui doivent étre accompagnés
d’une évaluation scientifique de la balan-
ce bénéfices-risques. Une fois que les
PSUR ont été communiqués a 'EMEA,
ils doivent étre considérés comme “publics”
selon la définition du Réglement
1049/2001. En outre, ils doivent étre rédi-
gésdetelle fagon que toute nouvelle infor-
mation soit clairement mise en évidence.
Les médicaments anciens dont « /e rap-
port bénéfices-risques n’est pas favo-
rable dans les conditions normales d’em-
ploi » (article 116 de la Directive
2004/27/EC) doivent étre retirés du mar-
ché.

3. INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE

3.1. Etudes précliniques et cli-
niques

Lindustrie pharmaceutique doit renfor-
cerlapharmacovigilance durantles essais
cliniques, en faisant appel a des experts
enpharmacovigilance indépendants, des
la phase initiale de conception du proto-
cole.La déclaration des conflits d’intéréts
des investigateurs, qui est dorénavant
obligatoire, doit étre rendue publique.

Dans la mesure du possible, les firmes
doivent procéder a des essais qui reflé-
tentdes situations réelles — sur des patients
atteints de plusieurs maladies ou qui pren-
nent simultanément d’autres médica-
ments.

Lasurveillance de médicaments récem-
ment autorisés doit étre non interven-
tionnelle : dans les études postérieures
aux mises sur le marché, il ne faut pas
modifier délibérément les traitements a
des fins commerciales ou promotionnelles
uniquement pour recruter des participants
a l'étude.

3.2. Information et transparen-
ce

Les firmes pharmaceutiques doivent
donneraux professionnels de santé et aux
patients des informations compléetes sur
les notifications d’effets indésirables
recues aux niveaux national et interna-
tional.
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Les données de prescription et d'utili-
sation des médicaments doivent étre
mises a la disposition du public sur deman-
de. Ainsi, en cas de présomption d’effet
indésirable d’'un médicament, quiconque
souhaite réaliser une évaluation indé-
pendante pourra savoir combien d’indivi-
dus ont été exposés a ce médicament, a
quelle dose, combien de temps, et dans
quelles conditions. Il faut interdire aux
firmes pharmaceutiques de limiter I'ac-
ces auxdonnées dont elles disposent sur
leurs études de marchés pour protéger
leurs intéréts commerciaux, dés lors que
se posent des problémes de pharmaco-
vigilance.

Lorsque des litiges (demandes enrépa-
ration de victimes d’effets indésirables)
sont réglés a I'amiable, il faut interdire les
clauses de confidentialité.

3.3. Notification des effets indé-
sirables

Les autorités sanitaires doivent exa-
miner attentivement les systémes de
pharmacovigilance des firmes pharma-
ceutiques, et notamment les rapports
périodiques actualisés relatifs a la phar-
macovigilance (PSUR), qui servent a
détecter de nouveaux signaux d’effets
indésirables qui peuventamener a modi-
fier la balance bénéfices-risques des
médicaments. Elles doivent vérifier que
ces systémes respectent la Iégislation et
ne fournissent pas d’'informations trom-
peuses, par exemple en ne codant pas
de fagon cohérente les effets indési-
rables.

4. MEDECINS

4.1. Formation

Au début de leur formation profession-
nelle, les étudiants doivent suivre un ensei-
gnement surle concept de balance béné-
fices-risques, sur la pharmacovigilance,
sur les méthodes efficaces d’'information
sur les risques, et sur les erreurs médi-
camenteuses. Un enseignement sur les
moyens efficaces de communiquer des
informations statistiques doit faire partie
du cursus médical et de la formation per-
manente des médecins. D’autre part, des
programmes de sensibilisation spéciale-
ment destinés aux prescripteurs pour-
raient permettre de réduire les erreurs
médicamenteuses.

Les professionnels de santé doivent
recevoir une formation de base dans le
domaine du droit et des procédures judi-
ciaires liées aux effets indésirables afin
de diminuer certaines inquiétudes sur le
risque d’actions en justice.



4.2. Notification des effets indé-
sirables

Il appartient a tous les médecins (ainsi
qu’ad’autres professionnels de santé) de
veiller au contréle de la qualité et d’amé-
liorer au maximum la qualité des traite-
ments médicamenteux. A cet effet, il
convient de leur rappeler que la notifica-
tion des effets indésirables est une obli-
gation professionnelle et fait partie de
leurs activités quotidiennes. Il faut les
informer sur les données a signaler, la
marche a suivre et les instances char-
gées de les recueillir. lls doivent égale-
ment savoir qu’il n’est pas nécessaire de
prouver I'existence d’un lien de causali-
té pour notifier un effet indésirable. Il faut
organiser des programmes d’information
sur la notification des effets indésirables
dans les hépitaux, en collaboration avec
les pharmaciens hospitaliers. Enfin, les
membres des comités d’éthique doivent
suivre une formation spécialisée sur la
pharmacovigilance.

Ilimporte de définir des regles qui régis-
sent la publication d‘observations de cas
individuels d’effets indésirables présumés
de fagon a fournir toutes les informations
nécessaires. |l faut rendre obligatoire la noti-
fication des effets indésirables a un centre
de pharmacovigilance avant de préparer
un article en vue de sa publication. Les
responsables de publications ne doivent
pas accepter de publier des observations
de casindividuels, a moins que les auteurs
aient confirmé que les effets indésirables
ont déja été notifiés.

4.3. Utilisationde PPinformatique

Les professionnels de santé doiventadop-
ter des systémes de sécurité informatisés,
indépendants de lindustrie pharmaceu-
tique, afin de réduire le nombre d’effets indé-
sirables et d’erreurs médicamenteuses. ||
s’agit notamment d'utiliser des bases de
données sur les médicaments qui contien-
nent des informations a jour sur les risques
et les bénéfices des médicaments et com-
portent des fonctions de contrdle qui per-
mettent de vérifier les contre-indications,
laposologie, lesinteractions, etc. Il faut envi-
sager d’employer un systéme de saisie
électronique des prescriptions etde mettre
en ceuvre undispositif de gestion des médi-
caments par codes barres afin de réduire
les erreurs liées aux médicaments.

5. PHARMACIENS

5.1. Formation

Les pharmaciens doivent suivre une for-
mation dans les domaines de I'évaluation
des bénéfices et des risques, de la phar-

macovigilance et de la notification des
effetsindésirables. lls doiventassumer des
obligations de plus en plus importantes :
informer les patients sur les risques et les
avantages des médicaments et encou-
rager les patients & parler des effets indé-
sirables et a les signaler, y compris ceux
provoqués par les médicaments vendus
sans ordonnance, les médicaments des
médecines alternatives et les complé-
ments alimentaires.

5.2. Role des comités du médi-
cament des hépitaux

Les pharmaciens hospitaliers doivent
participer au dispositif de notification des
effetsindésirables. lls doiventdétecterles
signaux qui semblent indiquer la surve-
nue d’effets indésirables, et enquéter sur
eux a mesure qu'ils apparaissent. Il faut
inscrire a I'ordre du jour des réunions des
comités du médicament des hdpitaux les
cas d’effets indésirables pertinents, en
coopération avec les centres de phar-
macovigilance.

6. INFIRMIERS ET AUTRES
PROFESSIONNELS DE SANTE

6.1. Formation et notificationdes
effets indésirables

Lévaluation des risques et des béné-
fices etlapharmacovigilance doivent faire
partie de laformation professionnelle des
infirmiers, des sages-femmes, des prati-
ciens de médecine traditionnelle et
d’autres professionnels de santé. Tous
doivent participer activement a la notifi-
cation des effets indésirables.

7. PATIENTS

7.1. Information

Dés qu’'un traitement médicamenteux
estdébuté, les patients doivent recevoir des
informations indépendantes et complétes
sur ses avantages et ses risques poten-
tiels. Il faut tenir compte des facteurs qui
influent surlafagon dontlesindividus réagis-
sent aux informations sur les risques sani-
taires et vérifier si les patients compren-
nent bien l'information qui leur est fournie.
Il faut aider les patients a reconnaitre les
effets indésirables et a faire part a leur
médecin et a d’autres professionnels de
santé des effets indésirables présumés et
d’autres problémes liés aux médicaments.

7.2. Notification des effets indé-
sirables

Les autorités compétentes doivent
encourager, dansle respectdes nouvelles

dispositions législatives de I'Union euro-
péenne sur le médicament, la notification
spontanée des effets indésirables par les
patients (y compris par les volontaires qui
participent a des essais) aux centres de
pharmacovigilance, auxassociations spé-
cialisées de patients ou de consomma-
teurs, ou directement aupres des autori-
tés sanitaires. Il convient d’évaluer la pos-
sibilité d'utiliser des permanences télé-
phoniques ou des systémes de notifica-
tion en ligne sur Internet. Il faut distribuer,
dans les pharmacies par exemple, des
fiches de notification rédigées a cet effet
en termes clairs et congues en pensant
aux patients, afin d’aider ces derniers a
signaler les effets indésirables. Les orga-
nismes qui recueillentles effets indésirables
signalés par les patients doivent régulie-
rement observer et évaluer les expériences
des patients dispersées sur Internet. Les
associations de patients quidéclarentdes
effets indésirables doivent disposer d’'une
structure adaptée pour vérifier les décla-
rations.
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1. DEFINITIONS

1.1. Effet indésirable d’un médi-
cament, effet indésirable

LOMS définit un effet indésirable d’'un
médicament comme étant toute réaction
a un médicament qui est nocive et non
intentionnelle, et qui survienta des doses
normalement utilisées chez’'homme dans
le but de prévenir, diagnostiquer ou trai-
terune maladie, ou pour modifier une fonc-
tion physiologique (74). Le lien de cau-
salité entre l'intervention du médicament
et 'événement représente au minimum
une possibilité raisonnable. Dans la pré-
sente Déclaration, on entend par effets
indésirables les effets indésirables pro-
voqués par tous les produits utilisés aux
fins de traitement (dispositifs médicaux,
produits naturels, médicaments tradi-
tionnels, « aliments santé », compléments
alimentaires, etc.). Il faut également
prendre en considération le fait que les
effets indésirables peuvent étre provo-
qués par une intoxication volontaire ou
accidentelle, une toxicomanie ou des
erreurs d’administration ou d’observan-
ce d’un traitement.

1.2. Evénement indésirable médi-
camenteux,événementindésirable

D’aprés 'OMS, un événement indési-
rable se définit comme étant toute mani-
festation clinique malencontreuse surve-
nue au cours d’un traitement par un médi-
cament, sans qu'il existe nécessairement
un lien de causalité avec ce traitement
(74). Dans le domaine de la pharmaco-
vigilance, aussibien les événementsindé-
sirables que les effets indésirables sont
pertinents.

VI. Annexe

1.3. Pharmacovigilance

La pharmacovigilance désigne, selon
'OMS, les activités relatives a la détec-
tion, a I'évaluation, a la compréhension
et a la prévention des effets indésirables
ou de tout autre probléme liés aux médi-
caments (5), ouencorel'analyse etlages-
tion des risques des médicaments (52 a
75). La pharmacovigilance est un vaste
concept, qui couvre toute la phase clinique
pendant'évaluation avant AMM et la sur-
veillance des effets indésirables des médi-
caments aprés leur commercialisation. Il
englobe notammentla gestion des risques
et la prévention des erreurs médicamen-
teuses, la diffusion d’informations sur le
médicament, I'action en faveur d’'une uti-
lisation rationnelle des médicaments et
la préparation aux situations de crise.

1.4. Alerte

Une alerte est une information notifiée
soulevant I'hypothése d’un lien de cause
a effet entre un événement indésirable et
un médicament, ce lien étant auparavant
inconnu ou documenté de fagon incom-
pléte. En général, il faut plus d’'une notifi-
cation pour donner lieu a une alerte. Leur
nombre exact varie en fonction de la gra-
vité de 'événement et de la qualité de I'in-
formation (74).Cabsence d’alerte ne signi-
fie pas qu’un probléme ne se pose pas.

2. A PROPOS DU MOT
“CONSOMMATEUR?”

Les publications médicales utilisent de
plus en plus le terme de consommateur
a la place de ceux de “malade” ou de
“patient”. En réalité, unconsommateur est
« une personne qui achéete des biens ou

des services pour la satisfaction de ses
besoins personnels » (Dictionnaire Col-
lins). Le terme consommateur est donc
bien plus qu’un euphémisme ou une atté-
nuation du mot “malade”. En effet, son uti-
lisation tend a nier le réle des médecins,
des pharmaciens et de la relation entre
les patients etles professionnels de santé.
Le terme consommateur suppose que le
malade est informé de maniére indépen-
dante et fiable, et qu'il peut faire un choix
parmiles médicaments en vente pour trai-
ter n'importe lequel de ses problemes de
santé : c’est rarement le cas. La conno-
tation commerciale du mot consomma-
teur est évidente. Il insiste implicitement,
et parfois a tort, surle role des traitements
médicamenteux, et tend a faire oublier les
options de traitement non médicamen-
teuses (chirurgie, surveillance attentive,
psychothérapie, etc.). Ceux quiy ontinté-
rétpréferentle terme consommateurparce
qu’il est en phase avec les concepts de
publicité directe au grand public, de com-
merce électronique des médicaments et
de stratégie industrielle de contournement
des professionnels de santé, ces derniers
étant pergcus comme des freins a I'ex-
pansion du marché du médicament. Infor-
mer les malades et le public, et en faire
des partenaires engagés dans les soins
de santé est un objectif louable. Mais le
terme consommateur devrait étre évité
dans la description de la relation entre les
patients etles médicaments. Selonles cas,
il devrait étre remplacé par “le public”, “les
malades” ou “les patients” (notamment
pour ceux qui prennent un traitement pro-
phylactique, par exemple pendantla gros-
sesse ou pour prévenir le paludisme, et
qui ne sont pas “malades”).
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