Conférence - débat

« Effets indésirables des médicaments :
connaissance ou ignorance ?
L'Europe a I’heure des choix »

par Joan-Ramon Laporte,

Directeur de I'Institut Catalan de Pharmacologie

Connaissance des effets indésirables des médicaments :

pour une pharmacovigilance plus ambitieuse

® La connaissance des effets indési-
rables des médicaments, et la diffu-
sion de cette connaissance, sont des
atouts en termes de protection de la
santé publique.

® Pourtant, la pharmacovigilance se
heurte encore a de nombreux obsta-
cles.

® Les notifications spontanées des ef-
fets indésirables des médicaments ont
été le pilier de la pharmacovigilance
pendant 40 ans.

® Durant les derniéres années, de
nombreux faits marquants de phar-
macovigilance ont aussi démontré
I'importance des études observation-
nelles et de I’analyse approfondie des
résultats des essais cliniques pour dé-
tecter le role de certains médicaments
dans la genése de maladies ou d’éve-
nements délétéres plus fréquents
qu’on ne le croyait.

® Non seulement les récentes propo-
sitions de la Commission européenne
relatives a I’organisation de la phar-
macovigilance en Europe ne tiennent
pas assez compte de ces évolutions,
mais elles risquent d’aboutir a une ré-
gression en termes de sécurité des
patients en déstructurant le systéeme
existant.

® Une pharmacovigilance plus ambi-
tieuse, réellement orientée patients,
doit étre proactive, utilisant mieux I'ex-
pertise des Centres de pharmacovigi-
lance de proximité. Indépendance,
coopération et transparence totale doi-
vent en étre les fondements.

Tous les médicaments, en tant que
substances étrangeres pour I’organisme,
peuvent étre a l'origine d’effets indé-
sirables, non souhaités. Selon le
médicament utilisé, les effets indési-
rables peuvent étre des symptomes plus
ou moins génants (troubles du goft,
perte de cheveux, somnolence, etc.),
ou des nouvelles maladies (accident
cardiovasculaire, diabéte, cancer, etc.).

Les effets indésirables des médica-
ments sont la cause de 5 a 10 % des
hospitalisations et de 5 a 10 % des
consultations en médecine de ville
(1a4). IIs touchent 25 a 30 % des
malades hospitalisés et ils causent 3 a
4 % des déces hospitaliers. Globale-
ment, dans les pays industrialisés, ils
seraient la 4¢ cause de déces (a)(5).

D’ou l'importance de la pharma-
covigilance en termes de protection de
la santé publique. Cette discipline re-
couvre l’ensemble des activités ayant
pour objet la détection, I’évaluation, la
prévention et minimisation du risque
et I'information des professionnels de
santé et patients.

Connaissance versus
ignorance : un défi
nécessitant une réelle
volonté politique

En pratique, la connaissance sur les
effets indésirables des médicaments se
heurte encore a de nombreux obstacles
(6).

On peut notamment citer :

- la sous-notification des effets indési-
rables par les professionnels de santé et
les patients (par ignorance, formation
insuffisante, manque d’incitation, in-
suffisance des autorités sanitaires en
termes de retour d’information aux
déclarants, etc.) (7,8) ;

- I'opacité des fabricants concernant
les effets indésirables des produits qu'‘ils
commercialisent, voire la dissimula-
tion de ces données, par crainte que ces

informations génent la promotion des
médicaments et fassent diminuer leurs
ventes (b) ;

- la lenteur des prises de décisions des
autorités de santé, et leur opacité
concernant les données de pharmaco-
vigilance qu’elles détiennent (par pa-
ternalisme, afin de ne pas “affoler” la
population ; et afin de ménager la sus-
ceptibilité des fabricants (c)).

Par ailleurs, depuis une quinzaine
d’années, il y a une forte tendance a des
autorisations de mise sur le marché
(AMM) de plus en plus précoces. Ces
AMM précoces sont souvent basées sur
une évaluation moins approfondie des
médicaments avant commercialisation,
ce qui peut étre la cause de plus de dé-
couvertes d’effets indésirables inatten-
dus une fois que le médicament est uti-
lisé par I'ensemble de la population (9).

La connaissance et la prévention des
effets indésirables des médicaments
passent par le renforcement de 1'orga-
nisation existante, mais aussi par le
développement d'une pharmacovigi-
lance plus proactive. Pourtant, en dis-
cussion au Parlement européen des le
1er trimestre 2010, les récentes propo-
sitions de la Commission européenne
sur l’organisation de la pharmacovigi-
lance en Europe, risquent d’aggraver
encore la situation (10,11).

Notifications spontanées :
piliers de la
pharmacovigilance

Dés la naissance de la pharmacovi-
gilance, dans les années 1960, la mé-
thode de détection des effets indésira-
bles des médicaments qui a été
privilégiée a été la notification sponta-
née. 1l s’agit pour les professionnels de
santé de notifier leurs soupcons d’effets
indésirables a un centre “régional” ou
“national” de pharmacovigilance,
chargé de centraliser ces notifications
dans son territoire (d).
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Les notifications spontanées per-
mettent de déceler de nombreux effets
indésirables. En effet, une petite série
de cas correctement documentée suffit
souvent a alerter et a justifier des dé-
cisions rapides de protection des po-
pulations (12).

Dans ses récentes propositions, la
Commission européenne présente la
méga-base de données Eudravigilance,
qui doit contenir I’enregistrement de
toutes les notifications spontanées des
Etats membres, comme un progrés ma-
jeur pour “rationaliser” ’organisation
de la pharmacovigilance en Europe
(proposition d’article 107 de la réf. 10).
Si cette méga-base peut effectivement
étre utile au partage de I'information,
elle ne pourra pas, en raison de sa lour-
deur, de sa déconnection d’avec le ter-
rain, et du temps nécessaire pour ras-
sembler correctement les notifications,
remplacer les systemes nationaux et
régionaux de pharmacovigilance pour
la découverte d’effets indésirables in-
connus.

C’est grace a leur proximité par rap-
port aux professionnels, a leur exper-
tise scientifique et clinique, et a leur in-
dépendance, que les centres et
systémes nationaux et régionaux de
pharmacovigilance ont la compétence
pour analyser rigoureusement les no-
tifications, assurer le retour d’infor-
mation vers les déclarants, et diffuser
les informations pertinentes.

La principale limite des notifications
spontanées est la sous-notification,
puisqu’elles reposent sur la motivation
de I'observateur (médecin, autre pro-
fessionnel de santé, patient). Les noti-
fications spontanées ne fournissent pas
non plus l'information quant au nom-
bre de personnes traitées avec le mé-
dicament, ni quant au pourcentage des
personnes traitées qui subissent 1’effet
indésirable étudié.

En outre, les évenements rares et
nouveaux attirent plus l'attention des
professionnels et font donc l'objet de
notification préférentielle. Une maladie
a basse incidence (par exemple hépa-
tite fulminante ou choc anaphylac-
tique) a plus de chance d’étre notifiée
qu’une maladie ou qu'un évenement
délétere plus fréquent (par exemple
infarctus ou chute avec fracture). Par
conséquent, depuis 40 ans, les retraits

du marché de médicaments ont été le
plus souvent motivés par la découverte
d’effets indésirables correspondant a
des maladies peu fréquentes (e).

Pour une pharmacovigilance
plus proactive

L'analyse des faits marquants de
pharmacovigilance de 2004 a 2009
montre que l’analyse des notifications
spontanées est une stratégie de vigi-
lance nécessaire, mais insuffisante.

Le retrait du marché en 2004 du ro-
fécoxib (Vioxx°®) (un anti-inflammatoire
qui s’est avéré augmenter le risque
d’infarctus), ainsi que plusieurs autres
faits marquants de pharmacovigilance,
obligent a repenser les stratégies de la
pharmacovigilance (13).

En effet, c’est grace a des études de
suivi de personnes traitées (études ob-
servationnelles) et aux analyses des ré-
sultats de plusieurs essais cliniques
(méta-analyses) que le role des médi-
caments dans la genese de plusieurs
maladies ou évenements déléteres fré-
quents a été découvert, et que leur in-
cidence a pu étre évaluée.

Ces études ont par exemple permis
de découvrir :

- qu’entre 1995 et 2003 le traitement
hormonal substitutif (THS) a été a 1’ori-
gine de dizaines de milliers de nou-
veaux cas de cancer du sein dans
I'Union européenne (14 a 16) ;

- que les anti-inflammatoires non sté-
roidiens (AINS) ont été a 'origine de
milliers de cas d’infarctus et autres ma-
ladies cardiovasculaires (17,18) ;

- que les antidépresseurs inhibiteurs
dits “sélectifs” de la recapture de la sé-
rotonine (IRSS) augmentent le taux
de comportement suicidaire chez les
enfants de 2 % a 5 % (19), et qu’ils
doublent le risque de chute et fracture
chez les sujets agés (20) ;

- que les neuroleptiques utilisés chez
des sujets agés ou déments augmen-
tent le taux de mortalité et d’accidents
vasculaires cérébraux (21) ;

- que les époétines a haute dose pour-
raient augmenter la mortalité (22) ;

- que les anticholinergiques inhalés
pourraient augmenter le risque d’in-
farctus et de mort cardiovasculaire
(23);

- qu'un médicament pour le cholesté-
rol (ézétimibe) pourrait augmenter le
risque de cancer (24) ;

- que les antiépileptiques, des médica-
ments qui sont objet de promotion
pour des maladies pour lesquelles ils ne
sont pas autorisés, doublent le risque
de suicide (25) ;

- que de nouveaux médicaments utili-
sés pour le traitement du diabete (g/i-
tazones) peuvent induire des infarctus
et aussi des fractures osseuses (26) ;

- que les bisphosphonates, des médi-
caments largement utilisés pour la pré-
vention et le traitement de 1'ostéopo-
rose, sont cause de fibrillation
auriculaire (27) ;

- que l'oméprazole et autres inhibiteurs
de la pompe de protons, médicaments
utilisés pour traiter les ulceéres gastro-
duodénaux et trés consommés en Eu-
rope, sont a l’origine de milliers de cas
annuels de fractures chez les sujets
agés (29) ;

- et plusieurs études ont confirmé que
chaque année les AINS, les anticoagu-
lants et les antiagrégants plaquettaires
sont a l'origine dans I’Union euro-
péenne de dizaines de milliers de cas
d’hémorragies gastro-intestinales, et
que 2 a 5 % des patients qui en sont
victimes en meurent (31).

En termes de santé publique, ces pa-
thologies sont si fréquentes qu’elles
suscitent peu de curiosité quant a leur
cause, et ne font paradoxalement gé-
néralement pas 1’objet de notification
spontanée !

Le mandat de protection de la santé
publique des agences du médicament
doit les obliger a élargir leurs activités,
et a mettre en place des stratégies com-
plémentaires a la notification sponta-
née.

Recommandations pratiques
pour une pharmacovigilance
plus ambitieuse

La premiere recommandation a ef-
fectuer pour mieux protéger les patients
des effets indésirables des médicaments
est d’exiger qu’un nouveau médica-
ment apporte un progres thérapeutique
pour qui puisse obtenir 1’autorisation
d’étre commercialisé. C’est-a-dire que
les autorités devraient exiger que le
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nouveau médicament soit plus efficace
ou moins dangereux que le traitement
de référence (32) (f). Cette exigence
d’un progres thérapeutique est aussi un
moyen efficace de réorienter la re-
cherche vers les maladies négligées (33).

Les services de soins de santé de-
vraient suivre plus attentivement les
patients traités avec de nouveaux mé-
dicaments, notamment dans des patho-
logies chroniques pour lesquelles des
médicaments bien évalués et bien tolé-
rés existent déja, afin de repérer si l'uti-
lisation de ces nouveaux médicaments
est a l'origine d’effets indésirables né-
cessitant par exemple des hospitalisa-
tions.

La plupart des effets indésirables dé-
couverts entre 2004 et 2009 grace aux
études observationnelles et a I’analyse
des essais cliniques (lire ci-dessus) sont
des etfets dits de type A :

- liés a I’action et a I'effet pharmacolo-
gique attendu du médicament ;

- d’incidence et de gravité dépendantes
de la dose et des caractéristiques du
patient qui recgoit le médicament.
Prendre en compte la classe thérapeu-
tique de la substance médicamenteuse
étudiée permet de construire un profil
d’effets indésirables cohérent.

Et la prévention de ces effets passe
d’abord par une prescription plus ra-
tionnelle des médicaments, d’ou I'im-
portance d’une information thérapeu-
tique et d’une formation continue
indépendantes et de qualité pour les
professionnels de santé et les patients.

La rationalité de I'usage des médica-
ments dépend aussi des priorités et de
'organisation du systéme de santé et de
la régulation du marché pharmaceu-
tique.

Les effets indésirables sont subis par
les patients : ils ont lieu dans la société
et sont généralement détectés par les
professionnels de santé, et confirmés
ou non par les Centres de pharmaco-
vigilance de proximité qui les analy-
sent en tenant compte des circons-
tances cliniques et des connaissances
pharmacologiques. La pharmacovigi-
lance s’inscrit ainsi au coeur du sys-
teme de santé. Elle ne doit pas étre ré-
duite a linteraction, en termes
d’échanges d’'informations et de négo-
ciations a huis clos, entre les firmes et
les agences.

Les agences nationales ont, grace a
leur proximité avec les professionnels
de santé en termes de langue notam-
ment, a leur position centrale au sein
du systeme de santé, et surtout en rai-
son de leur mission de protection de la
santé publique, la responsabilité indé-
niable de développer les activités de
vigilance dans leurs pays. Ces activités
doivent notamment inclure :

- 'amélioration de la formation ini-
tiale et continue des soignants et I'amé-
lioration du retour d’information des
autorités sanitaires aux déclarants ;

- le développement de I’expertise in-
dépendante en pharmacovigilance ;

- le suivi de I'usage des médicaments en
termes quantitatifs et qualitatifs (g) ;

- la collaboration avec des centres uni-
versitaires ;

- un processus de décision plus trans-
parent et plus réactif.

Ces activités doivent étre menées en
toute indépendance vis-a-vis des
firmes pharmaceutiques afin d’en as-
surer la crédibilité. La transparence des
données sur les effets indésirables des
médicaments et du processus de déci-
sion est une obligation éthique vis-a-
vis des patients et indispensable pour
restaurer la confiance des citoyens (h).

Au niveau communautaire, le ré-
seau European Network of Centres for
Pharmacoepidemiology and Pharma-
covigilance (ENCePP), en cours de
constitution et comprenant plus
de 90 centres de pharmacovigilance, a
un role important a jouer pour :

- développer les stratégies épidémiolo-
giques complémentaires a la notifica-
tion spontanée ;

- pour créer un observatoire européen
de l'utilisation des médicaments ;

- et pour construire un systéme de
pharmacovigilance résolument orienté
patients (i). Proactivité, indépendance,
coopération et transparence totale de-
vront en étre les fondements.

Organisation de
la pharmacovigilance en
Europe : vers une régression ?

Les récentes propositions de la Com-
mission européenne ne prennent pas
assez en compte I"évolution, ces der-
nieres années, des sources de données

de pharmacovigilance. Les autorités de
santé compétentes des Etats membres
doivent étre davantage responsabili-
sées en termes de pharmacovigilance
proactive. Elles doivent établir des
bases de données d’acces public sur la
consommation de tous les médica-
ments dans leurs pays, et coordonner
la réalisation d’études observation-
nelles indépendantes et de méta-ana-
lyses des résultats de I’ensemble des
essais cliniques réalisés, y compris les
essais cliniques non publiés.

Les propositions de la Commission
européenne ne prévoient pas non plus
de responsabiliser les Etats membres
quant au suivi proactif de la consom-
mation, de l'efficacité clinique et des
effets indésirables des nouveaux mé-
dicaments.

Quelques propositions de la Com-
mission sont tres inquiétantes (10,11) :
- la généralisation d’AMM plus pré-
coces sous couvert de la réalisation de
“plans de gestion des risques” (propo-
sition d’article 21 bis de la réf. 1) ;

- une mainmise encore plus impor-
tante des fabricants sur le recueil des
données de pharmacovigilance concer-
nant les produits qu’ils commerciali-
sent (proposition d’article 102 de la
réf. 10) et sur leur interprétation (j) ;
- la suppression de I’obligation du fi-
nancement public des activités de phar-
macovigilance, qui est pourtant une
activité d’intérét public dont l'indé-
pendance doit étre garantie (proposi-
tions d’article 105 de la réf. 10 et d’ar-
ticle 67 paragraphe 3 de la réf. 11)
(k) ;

- un acces public restreint a la méga-
base de données communautaires sur
les effets indésirables des médicaments
Eudravigilance (proposition d’article
24 delaréf. 11).

Avec un roéle prépondérant des
firmes pharmaceutiques, les plans de
“gestion” ou de “minimisation” des
risques tels que prévus par la Com-
mission européenne risquent d’étre
utilisés pour permettre mettre trop tot
sur le marché des médicaments trop
peu évalués tout en rassurant la popu-
lation, comme cela a été trop souvent
le cas ces dernieres années (1).

Les “plans de gestion des risques”
qui doivent étre mis en oeuvre doivent
étre de véritables études de pharma-
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covigilance proactives, pilotées par les
autorités de santé compétentes, en col-
laboration avec des chercheurs acadé-
miques indépendants, et la firme inté-
ressée, notamment pour assurer l'acces
aux données brutes des essais cliniques
et études observationnelles.

Ces plans devraient inclure :

- des études observationnelles non seu-
lement sur les nouveaux médicaments,
mais aussi sur ’ensemble d'une classe
thérapeutique, les médicaments avec
une balance bénéfices-risques incer-
taine, et les médicaments qui ont été
utilisés hors indication ou ont fait 1’ob-
jet de mésusage ;

- I'analyse approfondie des résultats
de l’ensemble des essais cliniques
concernant un médicament (méta-
analyse cumulative), basée sur les don-
nées individuelles des participants
(données brutes).

En somme, ces propositions de la
Commission européenne, sont surtout
centrées autour du médicament et don-
nent un role prépondérant au fabri-
cant. Elles semblent avoir été élaborées
pour garantir avant tout la “santé” du
produit, pas celle des citoyens. Elles
doivent étre fortement amendées afin
de permettre I'avenement d’une phar-
macovigilance plus efficace.

Joan-Ramon Laporte

Déclaration de liens d’intéréts* :
Joan-Ramon Laporte : « Je déclare ne pas avoir
de liens d'intéréts qui puissent conduire a la mise
en cause de mon indépendance. LInstitut Catalan
de Pharmacologie (ICF) est une organisation liée
au systeme public de santé et a l'université,
financée a plus de 90% par des fonds publics.
Moins de 10% du budget de I'lCF provient de
contrats de recherche avec plusieurs compagnies
pharmaceutiques, avec de claires clauses de
transparence et de liberté de publication. »

*- Décret du 25 mars 2007 ; Art. R. 4113-110 du
Code de la santé publique.

Notes
a- Apres l'infarctus, I'accident vasculaire cérébral et le
cancer, avant le diabete, la maladie pulmonaire obs-
tructive chronique et les accidents de la route.

b- Les procés qui ont lieu aux Etats-Unis d’Amérique
permettent d’avoir acces aux notes internes des firmes.
Elles montrent que, tres souvent, les firmes ont connais-
sance des effets indésirables de leurs médicaments, mais
tentent de les dissimuler le plus longtemps possible (réfs.
34a36).

¢- Par exemple, 1’Agence Européenne du Médicament
(EMA) sera, en 2010, financée a plus de 80 % par les
redevances des firmes pharmaceutiques (pourcentage
en constante augmentation), ce qui la met en position
de prestataire de service pour les firmes (réf. 37).

d- De nombreux Etats membres ont mis en place des Cen-
tres régionaux de pharmacovigilance (Espagne, France,
Italie, Pays-Bas, Pologne, Portugal, Royaume-Uni) ou
disposent d'un Centre national de pharmacovigilance,
souvent au sein de I’Agence du médicament (Belgique,
Croatie, Estonie, Gréce, Luxembourg, etc.). Les patients
peuvent aussi notifier les effets indésirables directement
aux autorités au Danemark, en Italie, aux Pays-Bas, au
Royaume-Uni, en Suede, etc. (et, hors Europe, en Aus-
tralie, au Canada, en Nouvelle-Zélande, etc.) (réf. 38).
e- Par exemple, si un médicament est responsable de 5%
de tous les infarctus (incidence de 2 000 a 2 500 cas pour
un million de personnes chaque année), il causera beau-
coup plus de victimes qu'un autre médicament a l'ori-
gine de 50 % des cas d’agranulocytose (incidence de 5 cas
pour un million de personnes chaque année).

f- Cen’est pas le cas actuellement : un médicament peut
obtenir une AMM des qu'il est démontré qu'il est plus
efficace qu'un placébo ou au moins aussi efficace qu 'un
autre traitement dans la méme indication. Cette situa-
tion aboutit parfois a la mise sur le marché de nouveaux
médicaments qui sont en réalité des régressions théra-
peutiques. Ce filt le cas du rofécoxit (Vioxx®), un anti-
inflammatoire qui n’était pas plus efficace que
'ibuproférne, mais présentait des risques cardiovascu-
laires graves (réf. 13).

g- Bvaluer l'impact d'un effet indésirable nécessite de
savoir combien de personnes ont été traitées, pendant
combien de temps, si le médicament a été utilisé uni-
quement chez des groupes particuliers de patients (par
exemple, personnes dgées), etc.

h- Les données sur les effets indésirables des médicaments
sont des données scientifiques, cliniques, qui appartien-
nent au public.

i- A la date du 15 Janvier 2010, I'"ENCePP a élaboré
son code de conduite, qui précise les modalités des rela-
tions entre chercheurs et promoteurs afin de limiter les
conflits d’intéréts, et la transparence et 'indépendance
scientifique des études. Cependant, ce réseau vient d’étre
constitué et il est trés hétérogene. A suivre (1éf. 39).

J- Ce sont généralement les fabricants qui évaluent eux-
mémes la balance bénéfices-risques de leurs médica-
ments dans les rapports périodiques actualisés de sécurité
(PSURYs) (proposition d’article 107 ter de la réf. 10). Les
autorités de santé sont certes chargées d’évaluer ces rap-
ports, mais souvent elles n'évaluent pas les données cli-
niques avec le détail nécessaire et se basent sur
linterprétation des cas effectuée par les firmes phar-
maceutiques.

Par exemple, des les premiers essais cliniques, des cas
d’hépatotoxicité liés a la telit/iromicine ont été identifiés.
L'agence étatsunienne (Food and Drug Administra-
tion) a donc exigé du fabricant, Sanofi-Aventis, qu il réa-
lise une étude comparative avec amoxicilline + acide
dlavulanigue (étude 3014). Selon les résultats d'une
enquéte menée par le Sénat étatsunisien en 2006,
1 800 médecins on participé a cette étude. Ils étaient
payés 400 US$ par patient. Ils ont recruté
24 000 patients en 5 mois. Une inspection de routine
menée par la FDA dans les centres participants a ['étude,
en particulier dans ceux ou1 400 patients ou plus avaient
été recrutés, a décelé de nombreuses irréqularités : recru-
tement de patients inexistants, données fausses sur un
certain nombre de patients, graves lacunes d’informa-
tion dans les fiches de données, etc. Plusieurs “cher-
cheurs” ont été arrétés et méme emprisonnés. La FDA
n’a pas informé les membres du comité d’experts qui
devait se prononcer sur I’AMM de ce médicament sur
ces irrégularités, et le comité a voté 10 a I en faveur de
la commercialisation de la telitromycirte. Moins d'un an
apres, le premier cas d'hépatotoxicité grave a été notifié
a I'FDA, et dans les mois suivants 10 cas additionnels
ont été notifiés. La réaction de I'FDA a consisté a citer
["étude 3014 comme garantie de sécurité du médicament.
En décembre 2006, 53 cas d’hépatotoxicité avaient été
notifiés a I'FDA, dont 4 mortels (réf. 40).

k- La réglementation de 2004 avait renforcé I'indé-
pendance et les moyens dévolus a la pharmacovigilance
en exigeant son financement public : « les activités lices
a la pharmacovigilance (...) bénéficient d'un finarnce-
ment public suffisant a la hauteur des tdches confe-
rées » (article 674 de la réf 41).

I- Par exemple, le rimonabant (ex-Acomplia®), com-
mercialisé comme amaigrissant, augmente le risque de
suicides. Les agences européennes se sont d'abord limi-
tées a la mise en place d'un “plan de gestion des risques”,
et ce n'est qu"apres environ 2 ans de commercialisation
que le rimonabart a été retiré du marché. L'agence état-
sunienne (Food and Drug Administration) avait d’em-
blée refusé d’autoriser ce médicament en raison des
suspicions quant a ses risques au regard de son évalua-
tion initiale (réf. 42).
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Fundaci6 Institut Catala
de Farmacologia -

LInstitut Catalan de Pharmacologie,
fondation & but non lucratif, a été créé
en 1998 a Barcelone, Espagne. Plus de
50 personnes y travaillent, en coopéra-
tion avec le Service de Pharmacologie
Cliniqgue de I'H6pital Universitaire du
CHU Vall d’Hebron (Institut Catala de la
Salut) et le Département de Pharma-
cologie et Thérapeutique de I'Université
Autonome de Barcelone (UAB).
Lobjectif principal de I'Institut Catalan
de Pharmacologie est la promotion de
'usage raisonné des thérapeutiques.
LInstitut Catalan de Pharmacologie
centralise les notifications d’effets indé-
sirables des médicaments pour I'en-
semble de la Catalogne et diffuse une
information thérapeutique indépen-
dante aux professionnels de santé avec
le bulletin indépendant Butlleti Groc,
membre de I'International Society of
Drug Bulletins.

Plus de renseignements sur
www.icf.uab.es.
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