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Introduction
Le médicament, produit de consommation courante, ne doit pas étre considéré comme un
produit anodin. 1l porte en lui-méme une promesse : celle de soigner, au mieux de guérir, au
minimum de soulager. Cette promesse fondamentale, presque thaumaturge, s’inscrit dans le
pacte que le patient signe plus ou moins consciemment avec la médecine et exige une confiance

éclairée, si ce n’est totale.

La croissance du digital et le développement d’internet donnent accés a de nombreuses
connaissances en santé. Les médicaments sont devenus de plus en plus accessibles, les patients
deviennent plus autonomes, plus impliqués et se positionnent comme de véritables acteurs de
leur santé. Dans ce partage de connaissances, le manque d’informations intelligibles, non

quantitativement mais qualitativement s’ajoute a I’amalgame et a la confusion.

La société fait face a de nombreux scandales sanitaires et remet en cause la confiance, base de
cette relation entre le malade d’une part et le médecin, les laboratoires pharmaceutiques et les
autorités de santé d’autre part, laissant le doute s’immiscer et le risque d’une défiance

s’installer.

Les médicaments peuvent alors apparaitre comme étant des produits dangereux, méme utilisés
sous controle médical. Cette constatation pourrait amener a se poser la question de savoir s’il
est opportun de continuer a les utiliser et a se demander comment ne pas craindre la

multiplication des produits pharmaceutiques a risque.

Consciente du rejet populaire qui la guette, I’industrie pharmaceutique, sous le contréle des
autorités de santé, s’est lancée dans une bataille mélant reconquéte de la confiance des patients
et renforcement du cadre réglementaire. Ces deux organismes, aux enjeux économiques et
sanitaires majeurs, travaillent ensemble afin de permettre la mise sur le marché de produits de

qualité, surs et efficaces et de garantir ainsi la sécurité des patients.

En effet, cette collaboration s’explique par la nécessité pour I’industriel d’obtenir des
autorisations de mise sur le marché de la part du législateur et par le besoin du législateur de
pouvoir compter sur I’industriel afin de développer des produits assurant la protection sanitaire

de I’ensemble de la population.
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En ce qui concerne le patient, celui-ci doit pouvoir se sentir protége par les autorites sanitaires
et faire confiance a I’industrie pharmaceutique. Les différents scandales sanitaires ayant marqué
I’histoire témoignent cependant de certaines carences et failles dans le systeme de controle du
médicament. Ils sont, pour la plupart, issus de campagnes médiatiques et ont engendré des

proces qui ont mené a des conséquences législatives et réglementaires.

Aprés une analyse rigoureuse de différents scandales sanitaires, nous essayerons de déceler si
des défaillances de la réglementation pharmaceutique auraient pu conduire a 1’émergence de
ces crises et a qui est-il possible d’en attribuer les responsabilités. Nous chercherons ensuite a
mettre en exergue les mesures mises en place afin de combler les bréches d’un systéme de santé
se voulant plus sécuritaire et plus rassurant. Enfin nous essayerons de savoir si la politique
actuelle encadrant le monde du médicament permet de protéger la population de nouveaux

scandales.
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PARTIE | ;: Médicaments et scandales sanitaires

l. Définitions des crises et scandales sanitaires

1. Crises sanitaires

Une crise est une situation troublée qui, en raison de sa gravité, justifie des mesures

d’exceptions. (1)

Une crise sanitaire correspond a un évenement affectant la santé et touchant un nombre de
personne élevé. Les crises sanitaires font I’objet d’une déclaration par I’Etat et peuvent étre a
I’origine d’une augmentation de la mortalite, représentant alors un facteur significatif. Certaines
crises sanitaires peuvent donner naissance a des scandales sanitaires, notamment lorsqu’une

remise en cause de la confiance des consommateurs entre en jeu.

Les crises sanitaires menacent 1’état de santé de la population, touchant réellement ou

potentiellement un grand nombre de personnes et créant une situation d’urgence.

Les accidents iatrogenes, consécutifs a une pratique ou a un acte médical, tels que la pratique
d’un examen diagnostic, la prescription de différents traitements ou encore une intervention
chirurgicale, sont considérés comme des drames, quel que soit leur degré de gravite. Lors de la

survenue d’un accident, la démarche médicale est contredite dans son ensemble.

Dans le cas ou il apparait que I’accident était évitable, que des fautes commises sont mises en

évidence, le drame peut alors virer au scandale.

2. Scandale sanitaire

Un scandale peut étre définit comme un effet facheux, une indignation, produit dans I’opinion

publique par un fait ou un acte estimé contraire aux usages et a la morale. (2)

Le scandale correspond a la survenue d’un événement du fait de pratiques considérées comme
étant contraires a la morale, qui heurte la conscience et qui suscite 1’émotion et 1’indignation
provoquée par la découverte par le public d'une transgression. Il s’agit ainsi d’une situation
de dissonance cognitive. L’apparition du scandale s’explique par le fait qu’une personne ou un

groupe de personnes dénonce la transgression decouverte et met en accusation ses auteurs. (3)
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Un scandale sanitaire correspond a une crise de confiance, dont la médiatisation s’empare,
dans le systeme de contr6le sanitaire et pouvant avoir différentes origines. Il s’agit par

conséquent d’une crise relative a I’hygiéne ou a la santé.

Les conséquences du scandale sanitaire peuvent étre multiples, et les répercussions sont,

notamment, politiques, judiciaires, législatives et réglementaires.

Le préjudice d’angoisse pourra d’ailleurs étre ultérieurement indemnisé.

Les scandales sanitaires aménent bien souvent a des dénonciations qui vont, par la suite, altérer
les relations entre malades et médecins, la confiance faisant place au soupcon. Lorsque la
responsabilité du médecin est remise en cause, celui-ci éprouve un sentiment d’insécurité
juridique. Ces dénonciations, parfois abusives, peuvent étre des facteurs d’inflation du nombre
des examens dits complémentaires, pour prévenir le reproche de ne pas avoir eu recours « aux

données actuelles de la science ». Elles s’inscrivent dans le champ du principe de précaution.

Le patient étant de plus en plus éduqué et acteur de sa santé, la notion de son information
préalable revét ici toute son importance. Il est important de noter que tout traitement comporte
un risque potentiel d’entrainer des effets indésirables, dont la fréquence d’apparition (indiquée
dans la notice et le RCP comme étant : trés fréquents, fréquents, rares, trés rares) ainsi que la
durée sont variables. Il est alors une obligation, pour le medecin prescripteur et/ou le praticien,

d’en informer le patient.

Le rapport bénéfice/risque d’un acte médical est I’'un des fondements de la décision du
médecin. Il s’appuie sur des recherches fondamentales trés poussées et des essais cliniques afin

d’établir des critéres objectifs sur lesquels s’appuie le bon usage du médicament.

Il. Evocation des principaux scandales

Parmi I’ensemble des différents scandales sanitaires ayant marqué 1 histoire, nous avons choisi
d’en présenter cing, afin de tenter d’identifier diverses causes ayant conduit a I’émergence et
a la médiatisation de ces affaires et d’en étudier les conséquences, notamment relatives au

bilan humain mais aussi a la législation et a la réglementation.
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1. Thalidomide®
1.1 Le développement du Thalidomide®

En 1954, les chercheurs de la société pharmaceutique allemande Chemie Grinenthal
développent un produit ayant des effets induisant une somnolence. Le produit en cours de
développement sera nommé Thalidomide® et sera considéré comme un medicament

inducteur du sommeil. (4)

Au cours du développement du médicament, des essais précliniques ont été réalisés et aucun
effet indésirable n’a été observé, et ce quelle que soit la dose. Ce constat a donc permis
d’envisager son utilisation chez I’homme. Ces mémes essais ont mis en évidence le fait qu’un
surdosage important ne mettait pas en jeu le pronostic vital, ce qui constituait une fois encore

un point positif en faveur de 1’utilisation du médicament.

A la suite des divers travaux de recherche et de développement, 1’entreprise Chemie Griinenthal
a commercialisé le produit en Allemagne de 1’Ouest sous le nom de Contergan®, initialement
sans prescription médicale obligatoire. La commercialisation du médicament se développe
initialement dans une zone géographique limitée puis s’étend a I’ensemble du pays. En Octobre

1957 un lancement international est noteé. (5)

L’utilisation du Thalidomide® s’étend aux autres Etats, et devient peu & peu le troisiéme
médicament le plus vendu en Europe. En Angleterre, le laboratoire Distillers Company acquiert
la licence du médicament et le commercialise sous le nom de Distaval® L’acquisition de plus
d’une douzaine de licences du médicament permet d’étendre d’avantage sa commercialisation
dans de nombreux pays d’Europe, d’Australie, d’Afrique et d’Asie sous différents noms tels
que : Sedimide®, Nibrol®, Noctimid®, Calmorex®, Noctosediv®, Kevadon® Talimol®,
Softénon®, Quietoplex®, Neurosedyn®, etc. Le Thalidomide®, quel que soit son nom de
marque, contient dans son conditionnement une notice, laquelle n’indique aucune potentielle

innocuité relative au médicament.

En ce qui concerne la France, malgre le développement du Thalidomide® dans de nombreux

pays, celui-ci n’est jusqu’alors pas commercialisé dans le pays.
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1.2 La chronologie de I’affaire du Thalidomide®

En 1959, des centres allemands de néonatalogie font état d’une augmentation du nombre de
nouveau-nés atteints de malformations, correspondant a une absence des bras et /ou des
jambes. Elles sont appelées phocomélie (du grec phoke et melos, respectivement phoque et
membres). D’autres anomalies ont également été observées, telles que des naissances d’enfants
sourds et sans oreilles, porteurs d’une paralysie faciale, d’une atteinte oculaire, ou encore d’une

anomalie urinaire et génitale.

En quelques mois, plusieurs centaines de cas de névrites apparus aprés la prise du
Thalidomide® sont signalées a I’entreprise pharmaceutique. Il est cependant important de noter
la grande difficulté d’établir un lien de cause a effet entre la prise d’'un médicament et
I’apparition d’un effet indésirable.

Les patients consommateurs du Thalidomide®, atteints de névrites, commencent alors a
s’interroger sur les causes de leurs neuropathies et sur I’innocuité du médicament. En 1961, les
autorités sanitaires allemandes, alertées des interrogations pesant sur le Thalidomide® décident

que le médicament fera désormais 1’objet d’une prescription médicale obligatoire.

Des médecins commencent a s’intéresser a cette augmentation du nombre de naissances de
bébés malformés et tentent d’en connaitre les causes. Ainsi, différents produits, objets et
phénomenes sont énumérés comme pouvant étre la cause de ces naissances. Ces diverses
hypothéses sont réfutées et I’hypothése médicamenteuse est alors avancée. En 1961, un
gynécologue allemand s’interroge sur les potentiels risques de foetotoxicité du Thalidomide®,
risques écartés par le fait que le passage du médicament de la barriere placentaire n’a pas été

mis en évidence.

En 1961, I’hypothése médicamenteuse est de nouveau avancée par un médecin, précisant qu’un
médicament commercialisé depuis peu pourrait €tre la cause de I’augmentation de la fréquence
des cas de phocomélies. Le médecin publie dans le Journal of the American Medical
Association, des cas d’enfants nés malformés, atteints de phocomélie. A la fin de I’année 1961,
un médecin obstétricien publie une lettre dans le Lancet, dans laquelle il met en cause le

Thalidomide® dans I’apparition des cas de phocomélies. (6)

A la suite de ces différentes alertes, une réunion est organisée par le ministére de 1’Intérieur.

De cette réunion ressort 1’obligation pour I’entreprise Chemie Griintenthal de procéder a des
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modifications de la notice du Thalidomide® en y mentionnant les risques potentiels

encourus en cas d’utilisation du médicament chez la femme enceinte.

Les doutes sur I’innocuité du Thalidomide® font écho dans la presse et ’alerte est diffusée.
L’entreprise Chemie Griunenthal annonce alors sa décision de retirer du marché le
Thalidomide®.

Dans le méme temps, I’entreprise Distillers Company, titulaire d’une licence du médicament,
procede au retrait du marché anglais de son médicament mais d’autres gouvernements
réagissent plus tardivement et le Thalidomide® continue pendant ce temps d’étre

commercialisé. (7)

En France, la procédure de mise sur le marché d’un médicament est longue, contraignante et
nécessite la réalisation d’études approfondies. Une fois les études terminées, les résultats sont
contr6lés par différents experts. Au cours de I’année 1961, un laboratoire pharmaceutique
dépose un dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché du Thalidomide®.
L’instruction du dossier s’étend jusqu’en décembre 1961 ou I’autorisation est alors accordée.
Dans le méme temps, les premiers doutes relatifs aux risques de foetoxicité du médicament
émergent et l’autorisation de mise sur le marché qui vient d’étre octroyée est alors

immédiatement retirée.

De ce fait, les répercussions dues a 1’utilisation du Thalidomide® chez les femmes enceintes
ne touchent alors pratiquement pas le territoire francais. Quelques cas de malformations
néonatales ont été recenses en France, de fagon tout a fait minime par rapport au drame qu’ont

connu les pays voisins. (8)

Il est alors possible de s’interroger sur ’intérét du processus administratif francais, qui dans

ce cas, aura permis d’éviter a la France, d’étre victime de ce scandale sanitaire.
1.3 Les conséquences législatives et réglementaires (9)
Le proces du laboratoire Chemie Griinenthal a duré deux anneées, de mai 1968 a janvier 1970.

Il en résulte une compensation octroyée aux victimes du médicament. Le 18 décembre 1970,

le procés est suspendu et les poursuites contre les dirigeants du laboratoire sont abandonnées.

17



L'affaire du Thalidomide® a, entre autre, donné lieu a une modification de la législation
américaine obligeant les autorités sanitaires d’attester, non plus seulement de I'innocuité, mais

également de I'efficacité des médicaments commercialisés.

En 1961, la Commission de la Communauté Européenne adopte la directive 65/65 qui sera
ensuite adoptée par le Conseil le 26 janvier 1965. De cette facon, les autorités communautaires
ont contribué a la mise en place de systémes d’octroi des AMM dans tous les pays de la

Communauté.

A l'occasion de la quinzieme Assemblée Mondiale de la Santé, le 24 mai 1962, I'OMS émet

des recommandations.

En Allemagne, le scandale sanitaire du Thalidomide® marque profondément la politique du
meédicament et les mesures prises a son issue feront office de modele lors de la catastrophe du

sang contamine.

En Angleterre, un sous-comité relatif a la sécurité des médicaments est créé. Un autre comité
relatif a la sécurité des médicaments, connu sous 1’appellation Dunlop Comittee, est mis en
place en 1963. Ce Comité ne posséde pas de pouvoir réglementaire propre mais il produit
notamment le Yellow Card Scheme qui se charge de collecter tous les effets indésirables
susceptibles d’étre dus a I’utilisation des medicaments. Dans le prolongement de ces

préoccupations, le Medecine Act est adopté en 1968.

1.4 Thalidomide® : Etat de la situation

Les données scientifiques de I’époque permettaient de connaitre les risques de développement
du feetus avec certaines anomalies, notamment a la suite de ces influences extérieures, comme
des irradiations, des infections virales ou encore certains médicaments. Néanmoins, le placenta
était considéré a cette période comme une barriere protectrice. Ceci explique le fait que trés peu
de médicaments étaient contre-indiqués pendant la grossesse. La science ne cesse d’évoluer
et la médecine de progresser, ce qui permet, aujourd’hui, de connaitre les divers mécanismes
du Thalidomide®, ainsi que sa capacité¢ d’inhibition de I’angiogenése et d’interférence avec
celle du feetus, empéchant de ce fait le développement des os longs. Or, les connaissances

scientifiques de 1’époque ne permettaient pas la mise en évidence ce phénomene.

Ainsi, la médecine des années 1950-1960 et la sécurité sanitaire associée etant peu enclin a se

soucier des risques encourus par 1’utilisation des médicaments chez la femme enceinte, nous
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sommes en droit de nous demander pourquoi I’industrie pharmaceutique devrait pousser

sa réglementation au-dela des exigences en vigueur.

En Avril 2008, le Thalidomide® obtient une nouvelle AMM européenne dans le traitement
des patients 4gés de plus de 65 ans atteints d’un myélome multiple non traité ainsi que dans le
traitement des patients plus jeunes ne répondant pas aux chimiothérapies & haute dose, dans la

méme pathologie. En octobre 2009, le médicament est commercialisé sur le marché francais.

En novembre 2014, les autorités sanitaires dressent un bilan issu de la surveillance étroite mise
en place autour du Thalidomide® et constatent que le médicament a été prescrit hors AMM,
notamment dans le traitement de certains cas d’aphtoses séveres et de lupus érythémateux

cutanés résistants.

En mai 2015, PANSM octroie une RTU spécifique dans le traitement des aphtoses séveres, y
compris chez les patients HIV positifs et dans la maladie de Behget, en cas d’échec aux
traitements de 1% intention , le traitement des formes cutanées du lupus érythémateux, y
compris la maladie de Jessner-Kanof, en 2°™ ligne aprés échec des antipaludéens de synthése,
le traitement des formes aigués séveres de I’érythéme noueux lépreux, le traitement de la
maladie de Crohn active, sévére chez les enfants de plus de 6 ans qui n’ont pas répondu a un
traitement approprié et bien conduit par corticoide, immunosuppresseur ou anti-TNF ou chez

lesquels ces traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés.

Dans le cadre de la RTU, afin d’encadrer réglementairement I’utilisation du Thalidomide®
dans ces pathologies, I’ANSM demande aux médecins prescripteurs d’informer les patients de
la non-conformité de la prescription par rapport a I’AMM, des risques potentiellement encourus
ainsi que des contraintes et des bénéfices possibles. En effet, les annexes de ’AMM du
Thalidomide® mentionnent des contre-indications, telles que ’utilisation du produit chez les
femmes enceintes, les femmes en age de procréer a moins que toutes les conditions requises par
le Programme de Prévention de la Grossesse ne soient remplies et des patients dans 1’incapacité

de respecter les mesures de conception exigees.
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2. Distilbéne®
2.1 Le développement du diéthylstilbestrol

Le diéthylstilbestrol est une hormone de synthése synthétisée par un médecin chimiste anglais
en 1938. Sa structure chimique est wundiphénolde synthése possédant des
propriétés cestrogéniques puissantes. Le DES fut d'abord commercialisé comme médicament
au Royaume-Uni sous le nom de Stilbestrol-Borne®, puis dans plusieurs pays, notamment
en France, sous le nom de Distilbene® ou encore de Stilboestrol®, a des femmes qui
subissaient des fausses couches a répétition ou des accouchements prématurés. En effet, les
connaissances de 1’époque ont conduit a I’hypothése selon laquelle les fausses couches étaient
causées par une baisse du taux d’cestrogenes, ainsi, le fait de combler ce déficit en hormones,
permettrait d’empécher leurs apparitions. C’est donc dans cet objectif que le DES a été

commercialisé et prescrit aux femmes enceintes.

En Amérique, plusieurs laboratoires ont déposé a la FDA des demandes d’AMM pour des
spécialités contenant du diéthylstilbestrol. Les demandes furent d’abord refusées par la FDA,
inquiete des potentiels effets cancérogenes de cette molécule. Le 19 septembre 1941, la FDA
finit par octroyer I’AMM du Stilbestrol® pour douze laboratoires. Cette autorisation encadrait
I’utilisation du produit pour quatre indications: vaginite gonorrhéique, vaginite

atrophique, troubles de la ménopause et engorgements mammaires.

Le 1°" juillet 1947, la FDA finit par octroyer ’AMM du Distilbene® pour le traitement
des fausses couches. Initialement, le Distilbéne® était prescrit dans cette indication dans
certaines grossesses a risque ; chez des femmes ayant des antécédents d'avortement spontané

et/ou des hémorragies du premier trimestre.

En 1948 un traitement par le DES fut proposé dans toutes les menaces d'avortement, sous

forme de cures répétées a doses progressives de la 6° a la 35° semaine d'aménorrhée.

En 1953 une étude menée sur 840 patientes traitées par le DES versus un groupe témoin de 800
femmes parait dans I’ American Journal of Obstetrics & Gynecology, et conclut a I'inefficacité
du DES dans la prévention des fausses couches. Cette étude n’aura aucun impact immédiat sur

la commercialisation du médicament.

Au cours des années 1970 et 1971 deux publications alertent sur I’augmentation du nombre
de cancers du vagin, de type adénocarcinomes (type de cancer prenant naissance dans les

cellules glandulaires du vagin) a cellules claires chez les filles de meres ayant consommé du
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Distilbéne® durant leur grossesse. Aux Etats-Unis, le retentissement est immédiat : dés
I’année 1971, la FDA interdit I'utilisation du Distilbene® en obstétrique. La méme année,
le registre de Herbst (The registry for research on hormonal carcinogenesis) est mis en place,
servant a répertorier tous les cas d'adénocarcinome du col de 1’utérus ou du vagin survenus dans

le monde chez les jeunes filles nées apres 1940.

En 1974 l'institut national du cancer lance le DESAD Project (DES and Adenosis project), qui
permettra a de nombreuses études américaines d'évaluer le risque transgénérationnel en lien

avec l'utilisation du DES.

En 1978, une étude américaine suggere que non seulement le DES est inefficace pour prévenir
les fausses couches, mais qu’en plus, il les provoquerait. La méme année, la FDA interdit

I'utilisation de Distilbéne® dans les cas d'engorgement mammaire.
2.2 La chronologie de I’affaire du Distilbéne® (9)

Le Distilbene® a d'abord été commercialisé dans les déepartements d'Algérie avant de
s’introduire en métropole ou il a fait 1’objet, le 11 février 1945, d'un visa d'exploitation du
Comité Scientifique des Spécialités pour les indications suivantes : désordre du cycle sexuel,
ménopause, cancer de la prostate. En France, il a été commercialisé sous les noms

commerciaux de Distilbéne®, Stilboestrol-Borne®, Cycladiéne® et Hexoestrol®.

Dans les années 1970, plusieurs études alertent la communauté scientifique sur les risques liés
a ’utilisation du DES. De plus, ces études révelent que les fausses couches ne sont pas dues a
une baisse du taux d’hormones. Par conséquent, la prescription du DES chez les femmes

enceintes n’est plus justifiée.
En 1974, le premier cas d'adénose vaginale est décrit.

Sur le continent européen, I’Angleterre interdit le Distilbéne® en 1973, la Belgique et les
Pays-Bas en 1975, I’'Irlande en 1976.

En 1976, le ministére francais de la santé retire I’indication « menace d’avortement » du

Vidal, en s'appuyant sur la commission de pharmacovigilance.

Le 5 février 1977, une note réalisée par I'agence francaise du médicament stipule que le
fabricant du médicament aura pour obligation de signaler la contre-indication du Distilbéne®
chez la femme enceinte ou susceptible de I'étre, ainsi que le signalement de cas d’adénoses
vaginales et de cancers du vagin chez les filles pubéres et les jeunes femmes dont la mére avait

consomme du diéthylstilbestrol.
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Au début des années 1980, en s’appuyant sur des publications de chercheurs américains
suggérant le fait que les malformations génitales étaient plus fréquentes chez les filles DES, et
que ces malformations pouvaient causer des infertilités et des accidents obstétricaux graves, la
gynécologue francaise Anne Cabau décida de mener une enquéte parmi les adhérentes de la
MGEN qui adresse alors a I’ensemble de ses adhérentes un questionnaire relatif au
Distilbéne®.

De nos jours, les risques dus a I’utilisation du Distilbéne® ne font plus de doutes. En effet,
la molécule est considérée comme étant nocive pour les femmes, puisque celles-ci se trouvent
exposées a un risque accru de developper un cancer du sein. Ces femmes sont nommees « la
premiere génération ». Les enfants exposes au meédicament in utero, ils sont nommés « la
deuxiéme génération » et peuvent, pour les filles, souffrir de diverses malformations génitales,
d’infertilité, d’adénocarcinome du vagin. Par ailleurs, les risques liés a la prise du Distilbene®
ne s’arrétent pas a la deuxiéme génération, puisque les filles Distilbéne® sont susceptibles de
donner naissance a des enfants handicapés, a cause d’un taux plus élevé d’accouchements
prématurés et que chez cette troisiéme génération, les risques d’atrésie de I’cesophage sont
décuplés. Néanmoins, les petites-filles DES ne semblent plus touchées par les malformations

génitales. (10)
2.3 Les conséquences législatives et réglementaires

Il est difficile d’expliquer le fait que le Distilbene® ait continué d’étre prescrit en France

jusqu’en 1977 alors que ce n’était déja plus le cas depuis quelques années dans plusieurs pays.

Face a ce scandale sanitaire, les autorités de santé francaises ont fait le choix de mettre en

place de nouvelles études, de fagon a confirmer celles ayant été réalisées a 1’étranger.

Les laboratoires UCB Pharma et Novartis font 1’objet de plusieurs assignations en réparation
des préjudices subis par les victimes. En effet, en France, environ 200 actions en justice ont été

intentées contre les laboratoires UCB Pharma et Novartis.

Lors de ces proces, un collége d’experts est désigné pour juger du lien de cause a effet entre
la consommation du Distilbéne® et les pathologies présentées par les victimes. Parmi les
diverses missions qui lui sont confiées, le colleége d’experts doit indiquer si les notices du
médicament de 1’époque contenaient suffisamment de précisions et d’informations quant aux

risques d’apparition de cette pathologie.
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A la suite des différents jugements devant le Tribunal de Grande Instance, en appel et en
cassation, En 2009, la Cour de cassation a procédé au renversement de la charge de la preuve
concernant le Distilbéne® : les victimes n’ont plus pour rdle de prouver qu’elles ont consommé
ce medicament, mais les laboratoires doivent démontrer que le Distilbéne® n’est pas mis en
cause. Des expertises finissent par étre ordonnees, et donnent lieu a la publication de rapports.
Dans leurs rapports, les médecins experts établissent un lien entre les premiers doutes sur
Pefficacité du Distilbéne® datant des années 1950 et la découverte des malformations notees
dans les études publiées au cours des années 1960. Malgré les doutes planant sur 1’innocuité du
Distilbéne®, les laboratoires exploitant le médicament n’ont pris aucune mesure de facon a
renforcer la vigilance. Les laboratoires sont donc reconnus comme fautif en maintenant la
commercialisation d’un médicament, sans précaution particuliere, dont [’efficacité et

I’innocuité étaient toutes deux remises en causes depuis plusieurs années.

Depuis I’année 1977, le DES est interdit chez les femmes enceintes et fait méme I’objet d’une

contre-indication absolue dans le dictionnaire Vidal.

Jusqu’au 30 novembre 2018, date de la déclaration d’arrét de la commercialisation du
Distilbéne®, celui-ci a continué d’étre commercialisé par les laboratoires Gerda pour le
traitement du cancer de la prostate, indication dans laquelle le niveau de SMR du médicament

était jugé faible.
2.4 Distilbéne® : Etat de la situation (11)

En France, le DES a été prescrit dans environ 200 000 grossesses entre 1950 et 1977. En
prenant en considération la mortalité périnatale et les avortements, 160 000 enfants sont nés

de ces grossesses sous Distilbéne®, soit environ 80 000 garcons et autant de filles.

Parmi toutes ces méres ayant pris du Distilbéne® pendant leurs grossesses, les conséquences

chez ces dernieres ainsi que chez leurs enfants et petits-enfants sont dramatiques.

2.4.1 Meéres DES — 1% génération
Les « meres DES » sont les femmes qui ont pris du DES pendant une ou plusieurs grossesses.
Les conséquences du DES chez les meres DES peuvent étre :

- Cancer du sein avec un risque accru de 35%. Le risque de déces par cancer du sein chez
ces femmes est le méme que chez les femmes n’ayant pas consommé de DES et ce
risque n’augmente pas avec 1’age.

- Fausses couches.
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2.4.2 Filles DES — 2°™ génération

Les « filles DES » sont les femmes qui ont été exposées au DES in utero, ce qui signifie qu’elles

sont nées d’une mere ayant pris du Distilbéne® au cours de sa grossesse.
Les effets du DES chez cette deuxieme génération peuvent étre nombreux :

- Adenocarcinome a cellulaires claires du vagin ou du col utérin : dans 64% des cas, la
preuve de 1’exposition in utero au DES est avérée.

- Dysplasies du col de I'utérus et du vagin : ces Iésions peuvent étre identifiées a 1’aide
d’un frottis.

- Anomalies de I’appareil génital : adénoses du col de 1’utérus et du vagin, hypoplasie du
col utérin, aspects particuliers du col avec sillons, bourrelets ou crétes, déformations de
I’utérus, anomalies des trompes pouvant avoir des conséquences telles que la stérilité,
des anomalies de I’ovulation, un dysfonctionnement des trompes et des difficultés
d’implantation de I’ceuf dans la muqueuse, des grossesses extra-utérines, des fausses

couches, une prématurité.
2.4.3 Fils DES — 2°™ génération

Les « fils DES » ont été exposés au DES in utero, ce qui signifie qu’ils sont nés d’une mere

ayant pris du Distilbene® au cours de sa grossesse.

Chez ces garcons, une plus grande fréquence de kystes de 1’épididyme, d’hypospadias et
d’atrophie testiculaire ont été mis en évidence. Bien que non négligeables, ces anomalies restent
relativement bénignes. Elles sont dépistées et prises en charge chez le nouveau-né ou I’enfant

en bas age.

Concernant les risques potentiels sur la fertilité, la conclusion actuelle est que 1’exposition in

utero au Distilbéne® n’augmenterait pas le risque d’infertilité.

L’augmentation du risque de cancer du testicule est incertaine, d’apres des résultats d’étude
discordants. II est tout de méme important de noter que 1’augmentation éventuelle du risque de
cancer du testicule ne devrait désormais plus concerner les fils DES qui ont dépassé 1’age

habituel de survenue de ce cancer (avant 40 ans), en France, en 2018.
2.4.4 Petits fils et petites filles DES — 3°™ génération

Les diverses études menées sur les enfants des enfants de méres ayant pris du DES pendant leur

grossesse conduisent & considérer comme vraisemblable 1’augmentation du risque d’infirmité

24



motrice possiblement en lien avec la prématurité des naissances, d’hypospadias et de

cryptorchidie.

Une hypothése est posée selon lagquelle ce passage a la troisieme génération serait di a un
phénoméne d’altération épigénétique : le DES causerait des modifications dans 1’expression
des génes qui se transmettraient de génération en génération. Actuellement, aucune donnée
n’est disponible pour la 4™ génération, cependant, le risque qu’elle soit aussi atteinte n’est pas

exclu.

3. Mediator® (12)
3.1 Le développement de 1’Isoméride® et du Médiator (13)

En 1985, les Laboratoires Servier obtiennent PAMM francaise de la dexfenfluramine,
commercialisée sous le nom d’Isoméride®. Il s’agit d’une substance active possédant des
propriétés anorexigenes (effet « coupe-faim »), agissant sur les récepteurs serotoninergiques
du systeme nerveux central. Le médicament sera, en 1996, également commercialisé aux Etats-

Unis sous le nom Redux®.

La dexfenfluramine est une molécule de la famille des amphétamines et des
phényléthylamines. 1l s’agit de I’énantiomeére S(+) (isomére dextrogyre) de la fenfluramine,
molécule commercialisée sous le nom de Pondéral® par les Laboratoires Servier. En réaction
a la survenue de plusieurs cas d’HTAP primitive et de valvulopathie, le Pondéral® a fait
I’objet d’une suspension d’AMM le 15 Septembre 1997 a la suite d’une réévaluation de la
balance bénéfice/risque et de la mise en évidence d’un profil de sécurité d’emploi défavorable,

puis il a été retiré du marché le 10 octobre 1997. (14)

En 1991, une corrélation entre la survenue de cas d’HTAP et la prise d’Isoméride® a été

observée.

A la suite de cette observation, une étude clinique internationale a été menée par le Centre
d’épidémiologie clinique et de recherche en Santé Publique. Il s’agit de 1’étude « International
Primary Pulmonary Hypertension Study, (IPPHS) ».

En 1992, Le Committee on Safety of Medicines, au Royaume-Uni, met en garde les médecins
contre le risque de survenue d’HTAP chez les patients traités par fenfluramine ou par

dexfenfluramine et préconise une limite de prescription a trois mois maximum.

Le 7 mars 1995, a la suite de 1’étude IPPHS, des mesures restrictives concernant 1’ utilisation

de I’lIsoméride® et des dérivés de la famille des fenfluramines furent élaborées.
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Le 17 mai 1995, le Directeur Général de ’ANSM, interdit la prescription en association
des fenfluramines et des dexfenfluramines, et contraint les prescripteurs, tous les trois mois,

a une évaluation de leur prescription.

Le 17 juillet 1996, le CHMP de I'Agence européenne des médicaments, en se basant sur les
résultats de 1’étude clinique IPPHS, conclu a un rapport bénéfice/risque favorable, sous
réserve d’une modification du RCP des anorexigenes. Le CHMP préconise de ce fait le
maintien des AMM des médicaments anorexigenes.

Le 9 décembre 1996, la Commission Européenne décide de modifier les regles de
prescription de I’lsoméride®. En effet, le RCP du médicament est mis a jour, notamment en
ce qui concerne les rubriques relatives aux contre-indications et aux précautions d’emploi.
De plus, le traitement par Isoméride® est requalifié comme « adjuvant au régime alimentaire »

et la durée d’utilisation est limitée a trois mois.

Le déces d’une jeune femme en mai 1997 fut I’une des premiéres alertes. La cause du déces a

été attribuée a la prise, en association, de fenfluramine et de phentermine.

Plusieurs événements similaires firent suite a cette alerte. En effet, en juillet 1997, la FDA
publiait un avertissement destiné aux prescripteurs de fenfluramine, dexfenfluramine et

fenfluramine en association avec la phentermine relatif a I’apparition de cas de valvulopathies.

A la suite de ces divers évenements, une équipe de chercheurs du National Institute of Mental
Health publia les résultats d’une étude menée sur les animaux de laboratoires mettant en
évidence les atteintes observées. La FDA décide alors de faire modifier les informations
produits des médicaments a base de fenfluarmine et de phentermine en y mentionnant les

risques de survenues de cas de valvulopathies liés a I’association de ces deux molécules.

En septembre 1997, la FDA informe les prescripteurs et les laboratoires pharmaceutiques du
risque vasculaire confirmé chez 30 % des patients traités par une association de fenfluramine

et phentermine et demande le retrait du marché du médicament Redux®.

A la suite d’une réévaluation du rapport bénéfice/risque de I’lsoméride® et du Pondéral®,
celui-ci apparait comme étant défavorable, que les médicaments soient prescrits seuls ou
associés a la phentermine. L’AFSSAPS ordonne donc la suspension de la mise sur le marché

de ces médicaments.

Les Laboratoires Servier procedent alors au retrait du marché de I’lsoméride® et décident

également de retirer volontairement du marché le Pondéral®. (15)
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Les fenfluramines appartiennent a la famille chimique des alkylamines, et sont des dérivés
trifluoromethlyl de la molécule d’amphétamine. Ils ont des propriétés anorexigeénes en agissant
sur les neurones sérotoninergiques du systéme nerveux central et entrainent une diminution de

la prise alimentaire et une stimulation de la satiété.

Le benfluorex est un ester benzoique d’un dérivé alcool et posséde une partie chimique
commune a la structure des fenfluramines. Cette molécule ainsi que ses métabolites ont une
action périphérique sur le métabolisme du glycogeéne. En effet, ils agissent par diminution de la
production hépatique de glucose et ont également une action sur la néoglucogéneése, en
améliorant la sensibilité a I’insuline ainsi que I’insulino-résistante musculaire, ce qui justifie
I’indication thérapeutique « adjuvant au régime adapté chez les diabétiques avec surcharge

pondérale ».

Apreés absorption du benfluorex, celui-ci est métabolisé au niveau plasmatique et hépatique, en
8 métabolites, dont les 3 majeurs sont le S1475, le S585 et la norfenfluramine ; métabolite
actif. La norfenfluramine représente également la voie principale du métabolisme des

fenfluramines.
La norfenfluramine est donc un métabolite commun aux fenfluramines et au benfluorex.

Au niveau pulmonaire et au niveau des valves cardiaques, se trouvent des récepteurs

sérotoninergiques qui peuvent étre sensibles a certaines substances.

La fenfluramine et son métabolite, la norfenfluramine, ont une faible affinité pour les récepteurs
sérotoninergiques de type 5- HT-1D/1B. La norfenfluramine a quant & elle une faible affinité
pour le récepteur 5-HT-7. Cependant, la fenfluramine et la norfenfluramine ont une forte
affinité pour les récepteurs 5-HT-2A, 5-HT-2B et 5-HT-2C : il s’agit d’agonistes partiels pour
5-HT-2A et d’agonistes complets pour 5-HT-2C.

Le métabolite norfenfluramine a une plus grande affinité pour les récepteurs 5SHT2B que pour

les récepteurs 5TH1B.

Les molécules dérivées des fenfluramines peuvent causer des HTAP par une interaction

spécifique avec la sérotonine au niveau du tissu artériel pulmonaire.
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Le developpement d’une HTAP par I’action des fenfluramines fait intervenir une interaction au
niveau artériel pulmonaire. En effet, il existe une synthese importante de sérotonine au niveau
pulmonaire, ce qui engendre une augmentation des résistances artérielles pulmonaires et peut
donc induire une HTAP.

Jusqu'au début des années 2000, le mécanisme des valvulopathies n’était pas connu. Il a peu

a peu été élucidé grace a des études de pharmacologie expérimentales.

Au cours de ’année 2000, la norfenfluramine a été identifiée comme étant agoniste sur les
récepteurs 5-HT-2B situés au niveau des valves cardiaques, et 1’activation de ces récepteurs

semblerait entrainer une atteinte cardiaque.

Le Mediator® correspond au nom commercial du benfluorex. Il s’agit d’une molécule
synthétisée au début du XX siécle détenant des effets psychostimulants et d’inhibition de
la sensation de faim. Cette seconde propriété entraine un amaigrissement progressif du patient,
et peut représenter un intérét commercial du fait d’une demande croissante du grand public.
Le benfluorex est commercialisé a partir de 1’année 1976, dans le traitement adjuvant du

diabeéte chez les patients en surpoids.

Rapidement, ’amphétamine s’est révélée étre une substance dont le rapport bénéfice/risque
était négatif, notamment en raison d’effets indésirables de type dépendance, complications
psychiques et cardiaques. Sa commercialisation a donc été hativement interdite. Malgré cette
interdiction de commercialisation, nous avons indiqué auparavant que différentes substances
issues de la famille chimique des amphétamines avaient été synthétisées a diverses fins
médicales, notamment pour un effet anorexigéne, telles que Ponderal® Pondimin® et

Isoméride®.

3.2 La chronologie de I’ Affaire du Mediator® (9)

Le Mediator® est commercialisé a partir de I’année 1976 comme un médicament possédant des
propriétés « metaboliques » se traduisant par des effets sur I’excés de graisse et ’exces de
sucre (hypertriglycéridémie et diabéte). Le Mediator® est donc prescrit, conformément a son
AMM, dans le traitement des hypertriglycéridémies en complément d'un régime, et chez
les patients diabeétiques de type 2 en surpoids. Cependant, il a également été prescrit, hors
AMM, a des patients en surpoids dans le but de les faire maigrir. Le Mediator® a eété

remboursé par la sécurité sociale, a 100%, jusqu’a son retrait du marché.
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En 1960, un article sur la norfenfluramine est publié au congrés de la Société américaine de
pharmacologie et de thérapeutique. La pharmacologie du métabolite se caractérise par un effet

anorexigeéne dépourvu d’une stimulation notable du systéme nerveux central.

En 1974, en France, le ministére de la Santé octroi ’AMM au benfluorex comme traitement
adjuvant au régime alimentaire dans deux indications thérapeutiques : adjuvant au régime
adapté chez les diabétiques avec surcharge pondérale et adjuvant du régime adapté dans les

hypertriglycéridémies.

En 1976, le benfluorex est commercialisé sous le nom commercial de Mediator® dans les
deux indications thérapeutiques encadrées par son AMM. La méme année, un article paru
dans la revue Pratiques insiste sur le fait que le Mediator® est un dérivé de ’amphétamine et
que les prescripteurs du médicament doivent connaitre cette caractéristique structurale de fagon

a surveiller les patients.

En 1977 les laboratoires Servier déposent une demande d’AMM belge pour le benfluorex. Le
dossier est alors évalué par la Commission des médicaments belge, qui refuse I’AMM en raison

de l'insuffisance de données relatives a I’utilisation & long terme du médicament.

En Octobre 1981, deux cas d’HTAP sous fenfluramine ont été mis en évidence.

Au cours des années 1988 a 1991, la littérature scientifique rapporte le fait que certains des
effets secondaires de la fenfluramine sont causés par son métabolite : la norfenfluramine. La
métabolisation du Mediator® en norfenfluramine a des concentrations avoisinantes celles

mesurées apres administration de Pondéral® est connue du laboratoire fabricant.

En 1993, une étude rétrospective mettant en évidence le risque d’HTAP sous fenfluramine

est publiée.

En 1995 une enquéte sur les anorexigenes est menée. A cette occasion, le comité de

pharmacovigilance interdit le benfluorex dans les préparations magistrales.

En 1996, les résultats de I'enquéte IPPHS sont publiés. Cette enquéte démontre les risques dus

aux anorexigenes de la famille des fenfluramines, mais ne mentionne pas le benfluorex.
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En 1997, les molécules de la famille des fenfluramines, notamment I'lsoméride®, sont
considérées comme responsables, aux Etats-Unis, de cas de valvulopathies cardiaques ainsi
que d’HTAP et sont par conséquent interdites sur le territoire des Etats-Unis, ainsi que dans
plusieurs pays de I'Union européenne. A cette époque, la France suspend I'AMM de

I'lsoméride®.

En 1997, une enquéte de pharmacovigilance menée sur le benfluorex est lancée en France.
Elle révele le fait que le médicament est détourné de son usage encadre par son AMM, et est
utilise comme anorexigene. De plus, il est avéré que son métabolisme donne le méme composé

que I'lsoméride® : la norfenfluramine.

En 1998, PURCAM indique que plus d'un tiers des prescriptions de Mediator® sont hors
AMM. La méme année, la Commission d’AMM évoque I’absence d'efficacité du benfluorex
dans le traitement de I'hypertriglycéridémie. L'utilisation du benfluorex dans les préparations
magistrales est alors interdite en France. L'Assurance Maladie adresse un courrier aux
autorités de santé dans lequel elle met en garde sur une utilisation incontrélée d'un
médicament de structure amphétaminique, dans un objectif anorexigéne. Les autorités de santé
italiennes font la demande d’une enquéte européenne portée sur les similitudes structurales
et chimiques entre I’lsoméride® et le Mediator®. Cette enquéte ne donnera lieu a aucun

résultat.

En Février 1999, un médecin cardiologue déclare un cas d’insuffisance aortique chez un
patient ayant consommé du Mediator®. Cette insuffisance aortique a été considérée comme la
conséquence d'un infarctus. La méme année, la Commission de la Transparence réévalue
I'intérét du Mediator® et I’estime insuffisant dans les deux indications encadrées par son
AMM. Elle propose donc son déremboursement. Le benfluorex reste cependant remboursé
a 65 %, dans I’indication du diabete et du surpoids. En raison de leur toxicité, tous les

amphétaminiques sont retirés du marché, sauf le Mediator®.

En Octobre 1999, PEMA demande la réalisation d’un rapport a des experts italiens. Ce
rapport insiste sur la similitude structurale entre I'lsoméride® et le benfluorex. Cette
similarité laisse penser qu’il existe des soupgons relatifs a la toxicité de la norfenfluramine
chez les patients traités par Mediator®. En effet, il semblerait que trois comprimés de
Mediator® produisent autant de norfenfluramine que deux comprimés d'lsoméride®. Ces

posologies correspondent aux posologies quotidiennes pour ces deux médicaments. Enfin, le
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rapport met en évidence le fait que l'activité thérapeutique du Mediator® chez les patients

obéses atteints d’un diabéte de type 2 est inférieure a celle de la Metformine.

En 2000, le CNOM publie sur sa base de données publique environ quatre-vingts dossiers
mentionnant les sanctions de médecins libéraux pour mauvaise prescription du
Mediator®.

En décembre 2000, un article mettant en evidence le rdle des récepteurs 5-HT2B dans les
HTAP et les atteintes valvulaires est publié. La conclusion de cet article suggére que I’ensemble
des médicaments ayant une activité sérotoninergique soit étudié et que les AMM soient

suspendues en cas d'action sur les récepteurs 5-HT2B.

Le 28 mars 2003, un cas d'insuffisance valvulaire cardiaque est repéré en Espagne. Le
médicament est donc retiré du marché par le laboratoire dans ce pays.

A la suite de ce retrait du marché espagnol, le Mediator® sera retiré du marché italien en
2004,

En 2005, la Commission Nationale de pharmacovigilance annonce que les cas d’HTAP
signalés sont peu nombreux et qu’ils peuvent correspondre a l'incidence des HTAP
idiopathiques. Elle suggére d'étudier les registres des HTAP existants des dix-sept centres, dans
le but de rechercher I’implication éventuelle du benfluorex, dans une étude rétrospective cas-

témoins.

En 2006, le Mediator® ayant été retiré du marché dans plusieurs pays, il n’est plus
commercialisé qu’au Portugal, a Chypre et en France. Il est important de noter que, sur le
marché francais, deux médecins travaillant pour le laboratoire fabriquant étaient, a
I’époque, conseillers du ministre de la santé lorsque celui-ci a prorogé le remboursement

du médicament.

En 2006, un cas de valvulopathie chez un patient traité par Mediator®, sans antécédent, est
publié par un médecin membre de la Commission Nationale de Pharmacovigilance. Cette
notification survient apres sept notifications spontanées. La Commission d’AMM renouvelle

I'autorisation quinquennale du Mediator®, en supprimant I'une de ses indications.
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En Juin 2006, la revue Prescrire énumere trente-cing cas de troubles psychiatriques et de dix-

sept cas d’HTAP, en France, associés au Mediator®.

En 2007, le laboratoire ne demande pas le renouvellement de ’AMM du Mediator® en
Italie. Cependant, ’AMM est renouvelée en France, représentant 88 % des ventes mondiales
de Mediator®, dans le traitement du diabéte. L ’indication pour I’hypertriglycéridémie est
supprimee. De nouvelles études sont par la suite demandées, ce qui conduit le dictionnaire des

médicaments Dorosz a mentionner le risque de valvulopathie sous Mediator®.
En Février 2009, le CHU de Brest signale onze cas de valvulopathies sous Mediator®.

Le 3 juin 2009, le Docteur Irene Frachon, un médecin pneumologue d’origine frangaise du
CHU de Brest, se rend a un groupe de travail intitulé « Plan de gestion des risques et pharmaco-
épidémiologie » a I’ AFSSAPS et discute de ses craintes concernant le lien entre valvulopathies
et 'utilisation du Mediator®. Le 7 juillet 2009, elle se rend a la Commission Nationale de
Pharmacovigilance, réunion au cours de laquelle il est demandé aux laboratoires Servier de

réaliser une étude de type cas-témoins, pouvant prendre des années.

En Juillet 2009, une étude du Docteur Irene Frachon révele que 70 % des malades souffrant
d’atteintes inexpliquées de leur valve mitrale ont consommé du Mediator®, alors que seulement

6 % des malades ont une cause connue de valvulopathie.

Le 4 septembre 2009, une nouvelle réunion a lieu & I’AFSSAPS avec I'équipe du CHU de
Brest. De cette réunion ressort I’hypothése selon laquelle il existerait un lien trés fort entre les

valvulopathies et I’utilisation du Mediator®.

Le 29 septembre 2009, la Commission Nationale de Pharmacovigilance de I’AFSSAPS

annonce qu'il est impossible de laisser les patients encourir un tel risque.

Cependant, le 7 octobre 2009, une AMM est délivrée pour deux génériques du Mediator®

aux laboratoires Mylan et Qualimed.
Le 12 novembre 2009, ’AMM du benfluorex (Mediator® et ses géneriques) est suspendue.

Le 7 juin 2010, le docteur Irene Frachon publie son livre sur le Mediator®, intitulé « Mediator®
150 mg, combien de morts ? ». L'éditeur est alors attaqué en justice par le laboratoire et le

sous-titre « Combien de morts ? » du livre est censuré.
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Le 14 juin 2010, PEMA rend sa décision définitive relative a I'interdiction du Mediator®,

considérant que « Le lien entre benfluorex et valvulopathie est établi. » (16)

3.3 Les conséquences législatives et réglementaires (9)

Des suites de ce scandale, le ministre de la santé de I’époque, monsieur Xavier Bertrand,

prendra deux décisions :

- La mise en place du dépistage, pris en charge par la sécurité sociale, par échographie
cardiaque d’éventuelles atteintes cardiaques médicamenteuses chez 1’ensemble des
personnes exposées au Mediator®.

- Lamise en place d’une enquéte menée par I’IGAS afin d’essayer d’expliquer les raisons

du retard des autorités de santé au retrait du marché du Mediator®.

La loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire
du médicament et des produits de santé, dite loi Bertrand nait des suites de cette affaire,
ayant pour but de renforcer la réglementation qui s’articule autour du médicament en posant
les fondements d’un « Sunshine Act» a la francaise, c’est-a-dire 1’obligation de rendre

d’avantage transparents les liens entre industries pharmaceutiques et professionnels de santé.

En 2012, I'ANSM a été créée, en réponse au scandale sanitaire du Mediator®, dans le cadre
d'une continuité juridique avec I’AFSSAPS. Cette nouvelle structure ayant remplacé
I’ AFSSAPS est quasiment exclusivement financé par 1’Etat afin de limiter les conflits d’intéréts
et a pour objectif principal de renforcer la sécurité sanitaire afin qu'un tel drame ne puisse se

reproduire. (17)

En Juin 2011, Un étudiant en deuxiéme année de master de santé publique a réalisé une analyse
de 2576 fiches échographiques et cliniques adressées a I’AFSSAPS par des médecins
cardiologues entre le 11 janvier 2011 et le 28 avril 2011. Bien que cette étude soit non
exhaustive, ses résultats révélent un important mésusage du médicament puisque 2/3 des
patients exposés au Mediator® n’étaient pas diabétiques. De plus, I’étude met en évidence une
relation dose-dépendant entre la prise de Mediator® et 1’apparition d’une valvulopathie. En
effet, 46% des patients ont regu la posologie recommandée de 3 comprimés de 150mg par jours

alors que 26% des patients ont regu une dose supérieure. (18)
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Au début de ’année 2011, une enquéte préliminaire s’ouvre, suivi d’une instruction penale.
Apreés trois ans d’enquéte, a I’issue de diverses perquisitions, auditions et missions d’expertise
scientifique, ’instruction aboutie a des dizaines de mises en examen avant d’étre déclarée
comme close. Le procureur de Paris annonce la tenue d’un procés pénal prévu pour I’année

suivante qui n’aura en réalité pas lieu immédiatement. (19)

Le procés du Mediator® s'est ouvert le 23 septembre 2019 au Tribunal de Grande

Instance de Paris, 10 ans apres son retrait du marché en France.

Les prévenus sont des cadres du laboratoire Servier et de I'Agence du médicament qui seront
jugés pour différents chefs d’accusation tels que tromperie aggravée avec mise en danger de la
santé, escroguerie, homicides et blessures involontaires ainsi que trafic d'influence. Les juges
d’instruction soupconnent les laboratoires Servier d'avoir dissimulé les données
pharmacologiques du Mediator®, tandis que deux de leurs produits avaient déja été retirés du
marché au cours de 1’année 1997 pour « extréme précaution ». Néanmoins, le laboratoire
affirme qu’il ne connaissait pas la toxicité du médicament et que rien avant le retrait sur
le marché du Mediator® ne mettait en évidence sa dangerosité. Il admet toutefois ne pas avoir
appréhendé le niveau de risque comme cela aurait dd étre le cas et avoir commis une erreur

d’analyse.

L’ANSM, quant a elle, ancienne AFSSAPS a I’époque du scandale, est accusée de
négligences, d’avoir tardeé a suspendre la commercialisation du Mediator® et d’avoir eu
des liens d'intérét avec le laboratoire. Le Docteur Irene Frachon est appelé a comparaitre
comme témoin. Ce proces pendra place jusqu'au 30 avril 2020, date a laquelle il doit prendre
fin. Au cours de ces mois de proces, des milliers de plaignants attendent des réponses a leurs
questions et des réparations.

Le 23 juin 2020, le proces du Mediator®, entamé en septembre 2019 et interrompu plusieurs
semaines a cause de la crise sanitaire du coronavirus, est entré dans une nouvelle phase avec

les réquisitions de I'accusation contre les Laboratoires Servier et I’ANSM.

Prés de la moitié des 6 500 victimes Se sont constituées parties civiles pour ce proces. A I’issue
des plaidoiries des parties civiles, presqu’un milliard d‘euros d‘indemnisation ont été
réclameés. Celles-ci demandent notamment 225 millions d’euros en réparation du préjudice

moral subi par d’anciens consommateurs du medicament. Une centaine de caisses
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d’assurance-maladie ayant pris en charge le remboursement du Mediator® ont quant a elles

demandé plus de 450 millions euros de dommages et intéréts.

Le laboratoire, poursuivi pour « tromperie aggravée », « homicides et blessures
involontaires » et « escroquerie », est accusé d'avoir sciemment dissimulé la toxicité et les
propriétés anorexigenes de I’antidiabétique. Le groupe pharmaceutique s’est défendu de ces
accusations en évoquant des «erreurs d'appréciation », mais réfutant toute faute
intentionnelle. Concernant I’ANSM, celle-ci comparait pour « homicides et blessures
involontaires » par négligence pour avoir tardé a suspendre la commercialisation du

médicament, malgré les multiples alertes émises dés I’année 1995 sur sa dangerosité.

Le proces tenu actuellement a Paris concerne essentiellement les faits de « tromperie
aggravée ». En effet, I'instruction pour « homicides et blessures involontaires » est encore en
cours, avec un second proceés pénal en vue. La parole sera prise par la défense a partir du 29 juin
2020 et le proces doit s'achever le 6 juillet 2020. La décision du tribunal est attendue en 2021.
(20)

3.4 Mediator® : Etat de la situation

En novembre 2010, I’AFSSAPS estime a 500 le nombre de patients décédés a la suite de la
prise de Mediator®. 3 500 consommateurs du médicament ont été hospitalisés. Parmi les
conséquences de la prise du Mediator®, 80 % des complications apparaissent dans les deux
années qui suivent l'arrét du traitement. L’AFSSAPS annonce donc une série de mesures a
mettre en place, notamment une campagne d’information afin de rechercher tous les patients
ayant pu prendre ce médicament. Elle recommande également aux personnes qui ont consommeé

du Mediator® pendant plus de trois mois de consulter leur médecin.

A la suite de la publication d'un rapport de I'lGAS sur le Mediator®, le ministre de la santé,
monsieur Xavier Bertrand, annonce une réforme du systeme francais de pharmacovigilance.
(21)

En juin 2011 un rapport d’information, fait au nom de la mission commune d'information
« Mediator® évaluation et contrdle des médicaments » est publié. En septembre 2011, il sera
révelé que ce rapport a été modifie, a l'avantage du laboratoire, aprés ’intervention d’un

expert médical. La sénatrice et I'expert sont alors mis en examen.
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En aodt 2011, des anciens chercheurs des Laboratoires Servier déclarent que, du fait de la
nature amphétaminique du Mediator®, ses caractéristiques anorexigenes étaient connues et
ont été cachées de fagon a ce que le médicament soit considéré comme un antidiabétique, afin
de faciliter I'obtention de son AMM.

Prés de 8 350 dossiers ont été déposes a I'ONIAM, parmi lesquels 293 ont recu un avis positif
d'indemnisation. Selon le directeur de I’ONIAM, ce taux relativement faible d’avis positifs est
d( au fait que de nombreux dossiers regus ne concernaient pas les deux pathologies, ¢’est-a-
dire les valvulopathies et 'HTAP pour lesquelles la responsabilité des laboratoires Servier est
reconnue. L’évaluation est fondée sur le pourcentage du préjudice fonctionnel et le résultat de
cette évaluation est transmis au laboratoire. Le laboratoire fait ensuite une proposition
d’indemnisation a la victime. Dans le cas ou cette proposition est jugée insuffisante, la victime
peut saisir I’ONIAM qui I’indemnise directement s’il le juge nécessaire, puis se retourne contre

le laboratoire pour étre remboursé. (22)

Le nombre d’avis positifs rendus étant jugé trop faible, I’ONIAM indique que l'imputabilité du
Mediator® dans la survenue des pathologies de type valvulopathies et HTAP devait étre établie
« sur la base d’un lien direct et certain ». Néanmoins, depuis un arrét de la Cour de cassation
en date du 10 juillet 2013 selon lequel cette imputabilité peut s’établir « sur la base de
présomptions graves, précises et concordantes », le nombre de dossiers ou I'imputabilité est

reconnue devrait augmenter.

La cour administrative d'appel de Paris a jugé que I’Etat avait commis une faute en ne
prenant pas de mesures suspensives ou de retrait de ’AMM du Mediator® avant I’année

1999. Cette analyse sera confirmée par le Conseil d’Etat.

4. Dépakine®

4.1 Le développement de I’acide Valproique
La Dépakine® est un medicament commercialisé en 1967 par les laboratoires Berthier. A
I’époque, le médicament s’appelle Eurekene®. En 1974, il est rebaptisé Dépakene®, puis
Dépakine®. La Dépakine® est rachetée par les laboratoires Labaz en 1981, puis par le
laboratoire Sanofi en 1994. La substance active est le valproate de sodium, possédant des
propriétés anticonvulsivantes, thymorégulatrices, antidépressives et anxiolytiques. La

Dépakine® appartient a la classe pharmacothérapeutique des antiépileptiques.
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L’acide valproique est I’un des quatre principaux antiépileptiques de premiere génération. Son
mécanisme d’action est complexe et fait appel a une diminution de 1’hyperexcitabilité par un
renforcement de la transmission GABAergique et une inhibition des canaux ioniques sodiques
et calciques. La propriété antiépileptique de I’acide valproique résulte également de sa capacité
a renforcer 1’action inhibitrice du GABA en se fixant sur le récepteur GABA-A, provoquant
ainsi une augmentation des concentrations cérébrales de GABA par une inhibition faible des
deux enzymes, la GABA-transaminase et la succinyl-hemi-aldéhyde

déshydrogénase, impliquées dans la dégradation du GABA.

Ce médicament se présente sous différentes formes pharmaceutiques : comprimé (gastro-
résistant, pelliculé sécable a libération prolongée), solution buvable, préparation injectable pour
voie intraveineuse. Il est indiqué dans le traitement des différentes formes d’épilepsie chez
I’adulte et I’enfant agé de plus de 6 ans. De plus, chez I’enfant, la Dépakine® est également
utilisee pour le traitement préventif des convulsions liées a la fiévre, lorsque les

benzodiazépines se sont montrées inefficaces.

Le valproate de sodium présente un risque tératogene €levé chez les méres ayant consomme

le médicament au cours de leur grossesse.

Ce risque tératogene se traduit par I’apparition de malformations congénitales chez les feetus

de femmes enceintes, et est connu depuis les années 1980.

Cette substance est responsable de malformations congénitales telles que la non fermeture du
tube neural (pouvant étre prévenue par la prise d'acide folique) dans environ 10% des cas de

patientes enceintes consommatrices d’acide valproique au cours du premier trimestre,

Au cours des années 2000, un impact du valproate de sodium sur le développement des enfants
nés de meres ayant consommeé du valproate de sodium au cours de leur grossesse a été repéré :
30 a 40% des enfants ont un risque de déficit cognitif, d'autisme et de troubles
apparentés.

Les risques de malformations portent principalement sur les reins, le coeur et la colonne
vertébrale et sont connus depuis les années 1980. Les risques relatifs a 1’augmentation
d’apparition de troubles neurodeveloppementaux ont commencé a émerger au milieu des

années 1990.
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Ce n'est qu'en 2006 que la notice, destinée aux patients, déconseille pour la premiere fois
I'utilisation de la Dépakine® chez la femme enceinte.

Cependant, dix années supplémentaires seront nécessaires, ainsi qu’une importante
médiatisation pour que les patientes se voient imposer la signature d'un protocole d'accord

de soins les informant de I’ensemble des risques encourus.

4.2 La chronologie de I’ Affaire de la Dépakine® (23)

En France, les familles d’enfants nés de méres ayant consommé de la Dépakine® au cours de
leur grossesse se sont constituées en association, ’APESAC, acronyme d’Association d'Aide
aux Parents d'Enfants Souffrant du Syndrome de I'Anti-Convulsivant. Au cours de ’année
2011, des familles ont saisi la justice. Dans le cadre de procédures au civil, une quinzaine
d’expertises sont en cours. Un lien de cause a effet a été mis en évidence dans certains des
cas, entre la prise du médicament et les malformations et retards de développement chez les
enfants. En 2015, quatre familles ont alors déposé une plainte contre X pour les chefs
d’accusation de tromperie aggravée et de blessures involontaires. Ces mémes chefs
d’accusation font I’objet d’une enquéte préliminaire, ouverte par le parquet de Paris, et confiée

aux gendarmes de ’OCLAESP, spécialisés dans les affaires sanitaires.

Les informations relatives a la grossesse inscrites dans le RCP de la Dépakine® ont connu
des évolutions, au cours du temps : (24)

Année Informations relatives a la grossesse

1986 | Prévenir votre médecin si vous étes enceinte.

1995 | Consulter rapidement votre médecin en cas de grossesse ou de désir de grossesse. Votre médecin

jugera de l'utilité de poursuivre le traitement.

2000 | Encas de grossesse ou de désir de grossesse, prévenez votre médecin. En effet, votre traitement devra
éventuellement étre adapté et une surveillance particuliére devra étre mise en route. Au moment de la

naissance, une surveillance attentive du nouveau-né sera nécessaire.
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2004

En cas de désir de grossesse, prévenez votre médecin, une surveillance particuliére devra étre mise en
place. En cas de grossesse, votre traitement devra éventuellement étre adapté. Il est important de ne
pas arréter le traitement car il existe un risque de réapparition de crises pouvant avoir des conséquences
pour vous ou votre enfant. Au moment de la naissance, une surveillance attentive du nouveau-né sera

nécessaire.

2006

En début de traitement, le médecin s’assurera que vous n’étes pas enceinte et prescrira si besoin une
méthode de contraception (cf. rubrique Grossesse et allaitement). L utilisation de ce médicament est
déconseillée, sauf avis contraire de votre médecin, pendant la grossesse. Si vous découvrez que vous
étes enceinte pendant le traitement, consultez rapidement votre médecin lui seul pourrait adapter le
traitement a votre état.

2009

L’utilisation de ce médicament est déconseillée tout au long de la grossesse et chez les femmes en age
de procréer sans contraception efficace. Prévenez votre médecin de votre désir de grossesse avant
d’interrompre votre contraception, afin qu’il puisse éventuellement adapter votre traitement et
programmer une surveillance particuliére de votre grossesse. De méme, prévenez immédiatement
votre médecin si vous découvrez que vous étes enceinte. Dans tous les cas, vous ne devez pas
interrompre votre traitement antiépileptique de vous-méme sans 1’accord de votre médecin car il existe

un risque de réapparition des crises pouvant avoir des conséquences néfastes pour vous et votre enfant.

2010

L’utilisation de ce médicament est déconseillée tout au long de la grossesse et chez les femmes en age
de procréer sans contraception efficace. La prise de ce médicament au cours de la grossesse est
susceptible d’entrainer des malformations du feetus, des troubles de la coagulation chez le nouveau-
né, des troubles du développement et des troubles autistiques chez I’enfant. Avant d’interrompre votre
contraception, prévenez votre médecin de votre désir de grossesse afin qu’il puisse éventuellement
adapter votre traitement et programmer une surveillance particuliere de votre grossesse. De méme,
prévenez immédiatement votre médecin si vous découvrez que vous étes enceinte. Dans tous les cas,
vous ne devez pas interrompre votre traitement antiépileptique de vous-méme sans 1’accord de votre

médecin.

2011

Vous ne devez pas prendre ce médicament si vous étes enceinte ou en age de procréer, sauf indication

contraire de votre médecin. Si vous étes en age de procréer, vous devez utiliser une contraception
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efficace pendant le traitement. La prise de ce médicament au cours de la grossesse est susceptible
d’entrainer des malformations du feetus, des troubles de la coagulation chez le nouveau-ne, des
troubles du developpement et des troubles autistiques chez 1’enfant. Avant d’interrompre votre
contraception, prévenez votre médecin de votre désir de grossesse afin qu’il puisse éventuellement
adapter votre traitement et programmer une surveillance particuliére de votre grossesse. De méme,
prévenez immédiatement votre médecin si vous découvrez que vous étes enceinte. Dans tous les cas,

vous ne devez pas arréter votre traitement de vous-méme sans 1’accord de votre médecin.

2014 | L'exposition in utero au valproate de sodium entraine un risque de malformation d'environ 11 %...un
risque de troubles neurodéveloppementaux pouvant atteindre jusqu'a 30 a 40 % des enfants d'age
préscolaire exposés in utero au valproate.

2015 Les enfants exposes in utero au valproate présentent un risque élevé de troubles graves du

développement (intellectuel et moteur) et du comportement (jusqu’a 30 a 40 % des cas) et/ou de
malformations (environ 10 % des cas). Si vous étes une fille, une adolescente, une femme en &ge de
procréer ou une femme enceinte, votre médecin spécialiste ne pourra vous prescrire le valproate qu’en
cas d’inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements. Si vous étes une femme en age de procréer,
vous devez utiliser une contraception efficace pendant votre traitement. Si vous envisagez une
grossesse, vous ne devez pas interrompre votre traitement sans en avoir parlé avec votre médecin et
convenu d’un autre traitement si cela est possible. Votre médecin discutera de cela avec vous mais
vous devez suivre les conseils donnés a la rubrique 2 de cette notice. Si vous étes une femme en &ge
de procréer, votre médecin ne pourra vous prescrire le valproate qu’en cas d’échec des autres
traitements. Le valproate est dangereux pour 1’enfant a naitre s’il est pris pendant la grossesse.

Le valproate expose a un risque s’il est pris pendant la grossesse. Plus la dose est élevée, plus les
risques sont importants ; toutefois toutes les doses exposent a ce risque.

Les enfants exposeés in utero au valproate présentent des risques élevés de malformations graves et de
troubles du développement (intellectuel et moteur) et du comportement. Les malformations rapportées
incluent la spina bifida (malformation osseuse de la colonne vertébrale, dont un premier cas est publié
en 198113), des malformations de la face, de la l1évre supérieure et du palais, du crane, du cceur, des
reins, des voies urinaires et des organes génitaux ainsi que des membres.

Si vous prenez du valproate pendant la grossesse, vous avez un risque plus élevé que les autres femmes
d’avoir un enfant atteint de malformations. Le valproate étant utilisé depuis de nombreuses années, il
est établi que preés de 10 % des enfants nés de meéres traitées par valproate pendant la grossesse
présentent des malformations, contre 2 a 3 % des enfants dans la population générale.

On estime que jusqu’a 30 a 40 % des enfants d’age préscolaire dont les meéres ont pris du valproate

pendant la grossesse présentent des troubles du développement dans leur petite enfance. Les enfants
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concernés marchent plus tardivement et/ou parlent plus tardivement, et/ou ont des capacités
intellectuelles plus faibles que les autres enfants et/ou ont des difficultés de langage et/ou de mémoire.
Les troubles du spectre autistique et ’autisme infantile sont plus souvent diagnostiqués chez les
enfants exposés au valproate.

Des données limitées a ce jour indiquent que les enfants sont plus susceptibles de développer des

symptomes du trouble du déficit de I’attention/hyperactivité (TDAH).

Les enfants nés de meres traitées par le valproate ont un risque important de présenter des
malformations et des troubles graves du développement qui peuvent se révéler lourdement
handicapants. Si vous prenez du valproate et pensez étre enceinte, consultez immédiatement votre

médecin. N’arrétez pas votre traitement sans que votre médecin vous 1’ait conseillé.

Interrogez votre médecin spécialiste sur la prise d’acide folique. L’acide folique peut diminuer le
risque général de spina bifida et de fausse couche précoce inhérent a toute grossesse. Néanmoins, il

est peu probable qu’il diminue le risque de malformations associées a 1’utilisation du valproate.

2020

Programme de prévention de la grossesse

Le valproate est un tératogene puissant entrainant un risque élevé de malformations congénitales et de
troubles neuro-développementaux chez les enfants exposés in utero au valproate (voir rubrique 4.6).
Le valproate ne doit pas étre utilisé chez les enfants de sexe féminin et les femmes en age de procréer
sauf en cas d’inefficacité ou d’intolérance aux autres traitements. Si aucun autre traitement n’est
possible, se conformer au programme de prévention de la grossesse ci-apres.

DEPAKINE est contre-indiqué dans les cas suivants :

Chez les femmes enceintes, sauf en I’absence d’alternative thérapeutique appropriée (voir rubriques
4.3 et 4.6).

Chez les femmes en age de procréer, sauf si toutes les conditions du programme de prévention de la

grossesse sont remplies (voir rubriques 4.3 et 4.6).

Conditions du programme de prévention de la grossesse

Le prescripteur doit s’assurer que :

Les situations individuelles sont évaluées au cas par cas, en impliquant la patiente dans la discussion
afin de garantir son engagement, de discuter des options thérapeutiques et de s’assurer qu’elle a

compris les risques et les mesures nécessaires pour réduire ces risques ;

Le risque de survenue de grossesse est évalué chez toutes les patientes de sexe féminin ;

La patiente a bien compris et pris conscience des risques de malformations congénitales et de troubles
neuro-développementaux, y compris 1’ampleur de ces risques pour les enfants exposés in utero au

valproate ;
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La patiente comprend la nécessité d’effectuer un test de grossesse avant le début du traitement et

pendant le traitement, en tant que de besoin ;

La patiente a été conseillée en matiére de contraception et est capable de se conformer a la nécessité
d’utiliser une contraception efficace (pour plus de détails, voir la sous-rubrique « Contraception » de

cet encadré), sans interruption, pendant toute la durée du traitement par valproate ;

La patiente comprend la nécessité qu'un médecin spécialiste expérimenté dans la prise en charge de

’épilepsie réévalue réguliérement (au moins chaque année) le traitement ;

La patiente comprend la nécessité de consulter son médecin dés qu’elle envisage une grossesse afin
d’en discuter en temps voulu et de recourir a des options thérapeutiques alternatives avant la

conception, et ceci avant d’arréter la contraception ;

La patiente comprend la nécessité de consulter en urgence son médecin en cas de grossesse ;

La patiente a recu la brochure d’information patiente ;

La patiente a reconnu avoir compris les risques et précautions nécessaires associés a ’utilisation du

valproate (formulaire annuel d’accord de soins).

Ces conditions concernent également les femmes qui ne sont pas sexuellement actives, sauf si le
prescripteur considére qu’il existe des raisons incontestables indiquant qu’il n’y a aucun risque de

grossesse.

Enfants de sexe féminin

Les prescripteurs doivent s’ assurer que les parents/soignants des enfants de sexe féminin comprennent
la nécessité de contacter le médecin spécialiste aussitdt que les premiéres menstruations surviennent

chez I’enfant de sexe féminin qui utilise du valproate.

Le prescripteur doit s’assurer que les parents/soignants des enfants de sexe féminin ayant leurs
premiéres menstruations, recoivent une information complete sur les risques de malformations
congénitales et de troubles neuro-développementaux, y compris I’ampleur de ces risques, pour les

enfants exposés au valproate in utero.

Chez les patientes chez lesquelles les premiéres menstruations sont apparues, le médecin spécialiste
prescripteur doit réévaluer annuellement la nécessité du traitement par valproate et envisager
I’ensemble des options thérapeutiques alternatives. Si le valproate est le seul traitement approprié, la
nécessité d’utiliser une contraception efficace et toutes les autres conditions du programme de

prévention de la grossesse doivent étre discutées. Tous les efforts doivent étre faits par le médecin
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spécialiste pour passer a un traitement alternatif chez les enfants de sexe féminin, et cela avant la

puberté ou I’age adulte.

Test de grossesse

Une grossesse doit étre exclue avant I’instauration du traitement par valproate. Le traitement par
valproate ne doit pas étre instauré chez les femmes en dge de procréer sans 1’obtention d’un test de
grossesse négatif (test de grossesse plasmatique d’une sensibilité d’au moins 25 mUI/mL), confirmé
par un professionnel de santé, afin d’éliminer toute possibilité d’utilisation involontaire du produit

pendant la grossesse. Ce test de grossesse doit étre répété a intervalles réguliers pendant le traitement.

Contraception

Les femmes en age de procréer qui recoivent du valproate doivent utiliser une contraception efficace,
sans interruption et pendant toute la durée du traitement par valproate. Ces patientes doivent recevoir
une information compléte sur la prévention de la grossesse, ainsi que des conseils en matiére de
contraception si elles n’utilisent pas de contraception efficace. Au moins une méthode de
contraception efficace (de préférence une méthode dont I’efficacité ne dépend pas de I’utilisateur, telle
qu’un dispositif intra-utérin ou un implant), ou deux méthodes de contraception complémentaires
incluant une méthode barriére, doivent étre utilisées. Lors du choix de la méthode de contraception,
les situations individuelles doivent étre examinées au cas par cas, en impliquant la patiente dans la
discussion afin de garantir son engagement et son observance des mesures choisies. L’ensemble des

conseils relatifs a une contraception efficace doivent étre suivis, méme en cas d’aménorrhée.

Meédicaments contenant des cestrogenes

Une utilisation concomitante avec des médicaments contenant des cestrogénes, y compris les
contraceptifs hormonaux contenant des cestrogénes, peut potentiellement entrainer une diminution de
I’efficacité du valproate (voir rubrique 4.5). Les médecins prescripteurs doivent surveiller la réponse
clinique (contrdle de I’épilepsie) a ’initiation ou a I’arrét des médicaments contenant des cestrogenes.

A P’inverse, le valproate ne réduit pas 1’efficacité des contraceptifs hormonaux.

Evaluation annuelle du traitement par un médecin spécialiste

Le médecin spécialiste doit réévaluer, au moins chaque année, le traitement par valproate afin de
vérifier s’il constitue toujours le traitement le plus approprié pour la patiente. Le médecin spécialiste
doit discuter du formulaire annuel d’accord de soins au moment de 1’instauration du traitement et lors
de chaque évaluation annuelle et doit s’assurer que la patiente a compris son contenu. Le formulaire
d’accord de soins doit étre diment complété et signé par le prescripteur et la patiente (ou son

représentant Iégal).
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Planification de grossesse

Chez les femmes envisageant une grossesse, un médecin spécialiste expérimenté dans la prise en
charge de 1’épilepsie doit réévaluer le traitement par valproate et envisager 1’ensemble des options
thérapeutiques alternatives. Tous les efforts doivent étre faits pour passer a un traitement alternatif
approprié avant la conception et cela, avant que la contraception ne soit arrétée (voir rubrique 4.6). Si
un changement de traitement est impossible, la patiente devra recevoir des conseils supplémentaires
au regard des risques que le valproate présente pour ’enfant & naitre, afin de I’aider a prendre une

décision éclairée concernant son projet familial.

En cas de grossesse

En cas de grossesse chez une femme utilisant du valproate, celle-ci doit étre immédiatement orientée
vers un médecin spécialiste afin de réévaluer le traitement par valproate et d’envisager des options
alternatives. Les patientes dont la grossesse a été exposée au valproate ainsi que leurs partenaires
doivent étre orientés vers un médecin spécialisé ou expérimenté en tératologie pour évaluation et
conseil (voir rubrique 4.6).

Le pharmacien doit s assurer que

La carte patiente est donnée lors de chaque dispensation de valproate et que les patientes comprennent

son contenu ;

Les patientes sont informées de ne pas arréter d’elles-mémes le traitement par valproate et de contacter

immédiatement un médecin spécialiste si elles envisagent ou suspectent une grossesse.

Documents d’information

Afin d’aider les professionnels de santé et les patientes a éviter toute exposition feetale au valproate,
le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché leur fournit des documents d’information visant a
renforcer les mises en garde relatives a la tératogénicité (malformations congénitales) et foetotoxicité
(troubles neuro-développementaux) du valproate et de délivrer des recommandations aux femmes en
age de procréer concernant [’utilisation de valproate, ainsi que des détails sur le programme de
prévention de la grossesse. Une carte patiente et une brochure d’information patiente doivent étre
fournies a toutes les patientes qui utilisent du valproate.

Un formulaire annuel d’accord de soins doit étre utilisé et diment complété et signé au moment de
I’instauration du traitement et lors de chaque réévaluation annuelle du traitement par valproate par le

médecin spécialiste et la patiente (ou son représentant Iégal).

Tableau 1 : Evolution des RCP de la Dépakine® de 1986 a 2020
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A la suite de sa création, 1’association n’a cessé de mener des actions de facon a alerter sur les

risques tératogenes de la Dépakine® :

En 2013, I'APESAC sollicite I’ANSM de fagon a faire modifier les annexes de ’AMM

(notice et RCP) ainsi que les conditions de prescription de la Dépakine®.

En 2014, I'EMA procede a une réévaluation, a I’échelle européenne, des conditions de

prescription du valproate de sodium.

En 2015, Les recommandations européennes relatives aux nouvelles conditions de
prescription de la Dépakine® entrent en vigueur. Ainsi, les praticiens ne doivent plus prescrire
de valproate de sodium aux femmes en age de procréer et aux femmes enceintes. Dorénavant,
la prescription du valproate est réservée aux médecins spécialistes et une feuille d'accord de

soin, informant des dangers pour le feetus doit obligatoirement étre signée par les patientes. (25)

En 2016, I’APESAC, en collaboration avec le Ministére de la santé, fait rédiger le Protocole
National de Diagnostic et de Soins (PNDS).

En 2017, I’apposition du pictogramme « danger » pour la femme enceinte sur les boites

d’antiépileptiques et des autres médicaments tératogénes est imposée par décret.

En 2018, le pictogramme apposé sur les boites de médicaments tératogenes contient

maintenant le terme « interdit » chez la femme enceinte.

Ne pas  utiliser chez

[mentionner les personnes| |Ne pas  utiliser chez
concernées], sauf en | | fmentionner les personnes
'absence d'alternative | | concernées]

thérapeutique

XXX + GROSSESSE =

XXX + GROSSESSE
DANGER -

INTERDIT

Figure 1 : Pictogramme « grossesse » (26)

45



En 2018, ’ANSM publie un rapport sur le risque de troubles neurodéveloppementaux
précoces associé a 1’exposition in utero a I’acide valproique et aux autres traitements de

I’épilepsie en France.

La Dépakine® fait désormais partie de la liste des médicaments sous surveillance renforcée.

4.3 Les conséquences legislatives et réglementaires (27)

Au sens de ’article 1245-3 du code civil, I’existence des effets indésirables liés a 1’utilisation
des médicaments ne rend pas les produits de santé défectueux. En effet, selon cet article, un
produit est considéré comme étant défectueux lorsqu’il n’offre pas la securité a laquelle on
peut légitimement s’attendre. II s’agit en effet d’une appréciation de la sécurité en fonction de

ce qui est légitimement attendu. Cette attente repose notamment sur les annexes de PAMM.

La notice est donc devenue un élément capital dans la caractérisation de la défectuosité des
médicaments. En effet, un effet indésirable attendu n’est pas considéré comme constitutif d un
défaut intrinseque du médicament, mais, si celui-ci n’a pas été mentionné dans la notice, ce

défaut d’information manifeste un défaut extrinséque du médicament.

L’affaire de la Dépakine® a donné lieu a un arrét de la Cour de cassation le 27 novembre
2019 (Civ. 1", 27 nov. 2019, n° 18-16.537, D. 2019. 2297). Il a alors été reproché aux juges de
ne pas avoir répondu aux conclusions du laboratoire Sanofi qui invoquait les dispositions de
Iarticle 1245-10, 5° du code civil, en argumentant sur le fait que la notice de la Dépakine®

était conforme a la réglementation édictée par I’autorité compétente.

Dans le cadre de ’affaire de la Dépakine®, le 22 mai 2011, un collége d’experts a émis un
rapport confirmant les effets tératogéenes de la Dépakine® et attribue la cause des troubles

de I’enfant au médicament.

A la suite de la constatation que de nombreux effets tératogénes du valproate de sodium avaient
été régulierement cités dans la littérature médicale entre les années 1986 et 1995, I’arrét
d’appel arelevé le fait que la notice de la Dépakine® indiquait seulement « En cas de grossesse
ou de désir de grossesse, prévenez votre médecin. En effet, votre traitement devra
éventuellement étre adapté et une surveillance particuliere devra étre mise en route. Au moment
de la naissance, une surveillance attentive du nouveau-né sera nécessaire. Prévenez votre

médecin de la prise de ce medicament si vous souhaitez allaiter », sans mentionner
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d’informations relatives a I’existence d’un risque tératogéne d’une particuliére gravité.

La cour d’appel d’Orléans avait par conséquent considéré que le medicament était défectueux.

Le moyen du pourvoi du laboratoire Sanofi soulevant le fait que les effets tératogenes de la

Dépakine® étaient indiqués dans le RCP et la notice fut rejeté.

Au cours du proces, le laboratoire pharmaceutique Sanofi invoquait les dispositions de
I’article 1245-10 du code civil prévoyant que la responsabilité incombe au producteur, a
moins que celui-ci ne prouve « que I’état des connaissances scientifiques et techniques, au
moment ou il a mis le produit en circulation, n’a pas permis de déceler 1’existence du défaut »
ou «que le défaut est di a la conformité du produit avec des régles impératives d’ordre

Iégislatif ou réglementaire ».

Face a ces dispositions, la cour d’appel d’Orléans avait estimé qu’aux vues de la littérature
scientifique précédant la mise sur le marché du produit, le laboratoire Sanofi ne mettait pas en
évidence le fait que 1’état des connaissances scientifiques et médicales ne permettait pas

d’appréhender le risque tératogéne et de partager I’information de maniere adéquate.

A contrario, il semblait que la cour d’appel ne répondait pas aux conclusions du laboratoire
Sanofi fondées sur ’article 1245-10, 5° du code civil et qui s’établissaient sur le fait que la
notice avait été contrdlée par les autorités de santé. Selon I’article 455 du code de procédure

civile, I’arrét d’appel est donc sanctionné.

L’affaire de la Dépakine® a été renvoyée vers la cour d’appel de Paris qui devra trancher sur
la question suivante : Les annexes de ’AMM de la Dépakine®, et notamment la notice,
étaient-elles conformes a la réglementation encadrée par ’ANSM ? En cas de réponse
affirmative a cette question, la cour d’appel de Paris devra trancher a cette seconde question :

Les regles édictées par I’ANSM étaient-elles impératives ?

Par conséquent, dans I’hypothése ou la cour d’appel de Paris considérerait la notice de la
Dépakine® comme étant conforme a la réglementation impérative de ’ANSM et exonérerait
le laboratoire pharmaceutique Sanofi de sa responsabilité, il pourrait se poser la question

d’une action des plaignants contre I’ANSM ou de I’ONIAM aprés indemnisation.

Le 3 février 2020 le laboratoire pharmaceutique Sanofi est mis en examen pour les chefs

d'accusation tromperie aggravée et blessures involontaires.
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Le 2 juillet 2020, la justice a reconnu la responsabilité de I’Etat. Le tribunal a également
estimé que la responsabilité était partagée par le Laboratoire pharmaceutique Sanofi et des
meédecins prescripteurs de la Dépakine®.

L Etat a été condamné par le tribunal administratif de Montreuil & indemniser trois familles
dont les enfants sont considérablement atteints apres avoir été exposésin uteroa la
Dépakine®. En effet, la justice estime que I’Etat a engagé sa responsabilité et a manqué a

sa mission de contrdle en ne prenant pas les mesures adaptées.

Un communiqué de ’APESAC mentionne que le tribunal a conclu a la responsabilité de
I’Etat a hauteur de 20 % a 40 % en fonction de la date de naissance des enfants atteints.
(28)

Le 3 Aodt 2020, le laboratoire Sanofi annonce sa mise en examen pour «homicides

involontaires ».

4.4 Dépakine® : Etat de la situation

L>’ANSM et la CNAMTS publient les résultats d’une étude épidémiologique inscrite dans le
cadre des actions établies afin de réduire les risques liés a 1’exposition a I’acide valproique
durant la grossesse. Cette étude a débuté en 2015 et a été réalisée a partir des données du
SNIIRAM. Elle a montré que plus de 14 000 femmes ont consommé du valproate de sodium
au cours de leur grossesse entre les années 2007 et 2014. (29) Parmi ces femmes, 4 300 ont
subi une interruption volontaire de grossesse, et sur les 8 816 accouchements documentes,
115 enfants sont mort-nés. Au total 8 701 nouveau-nés ont été exposeés a 1’acide valproique in
utero au cours de cette période. Par la suite, le nombre d’exposition au médicament au cours
de la grossesse par an a diminué de 42,4 % de 2007 & 2014. Entre les années 2010 et 2014, 66
femmes enceintes des suites d’une procréation médicalement assistée se sont vues prescrire
du valproate de sodium entre 60 jours avant le début de la grossesse et 15 jours apres. Sur

ces 66 grossesses, 53 bébés sont nés vivants.

Une autre étude menée par PANSM et la CNAMTS, rendue publique en 2017, comparant les
risques de malformations chez les enfants exposés au valproate de sodium in utero versus les
enfants non exposeés, a révélé une multiplication par 4 du risque de malformation chez les
enfants exposeés in utero lorsque leur mére était traitée pour épilepsie et par 2 chez les enfants

exposés in utero lorsque leur mére était traitée pour bipolarité. (30) 1l est estimé que le nombre
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total d’enfants exposés in utero a I’acide valproique souffrants d’au moins une malformation
congénitale majeure sur la période s’étendant de 1967 (année de commercialisation de I’acide

valproique) & 2016 se situe entre 2 150 et 4 100.

Une autre étude, menée par les mémes auteurs, a comparé les risques d’apparition de troubles
du développement et les prises en charge par des professionnels tels que des orthophonistes,
orthoptistes et psychiatres chez les enfants agés de moins de 6 ans exposés in utero au valproate
de sodium et chez les enfants non exposés, et confirme I'augmentation du risque de troubles

neurodéveloppementaux chez les enfants exposés.

Le 22 juin 2015, PIGAS a été saisie par la ministre des affaires sociales et de la santé d’une
mission d’enquéte sur les spécialités pharmaceutiques a base de valproate de sodium

(Dépakine®®, Dépakote®, Dépamide®, Micropakine® et génériques).

Bien que le risque tératogéne ait été suspecté puis établi depuis les années 1980, I’intérét de la
specialité dans le traitement de 1’épilepsie a parfois justifié la poursuite de son utilisation lors

de grossesses.

Au niveau européen, une réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces produits chez les
femmes en &ge de procréer a été effectuée. A la suite de cette réévaluation, I’ANSM a transmis
de nouvelles regles de prescription de ces médicaments aux médecins le 26 mai 2015.
Le rapport de I'IGAS a pour objectif la reconstitution de la chronologie des événements et des
choix concernant ces médicaments afin d’analyser les modalités de prise de décision permettant
une réévaluation de la balance bénéfice/risque de la prescription du valproate de sodium

pendant une grossesse, en tenant compte :

o De I’évolution des connaissances scientifiques
o Des décisions prises dans différents pays, notamment européens

o Des conditions d’utilisation des spécialités contenant ce principe actif

Ce rapport s’intéresse plus particuliecrement a la question de I’information délivrée aux

patientes et aux médecins prescripteurs.

Dans son rapport, ’IGAS montre que trois types d’effets indésirables chez les enfants exposés

in utero ont été progressivement identifiés via la littérature scientifique :(31)
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- Des malformations congénitales, identifiées a partir de I’année 1982
- Des troubles neurodéveloppementaux, avec des premieres publications datant de
I’année 2000, de fortes suspicions a compter de 2004 et des certitudes a partir de 2011.

- Des troubles autistiques, mis en évidence avec certitude a compter de 2013.

L’IGAS met en évidence ce qu’elle qualifie d’une certaine inertie, de la part des autorités de
sante et du laboratoire, en ce qui concerne I’information des médecins prescripteurs et des
patientes. En effet, la notion de retard de développement n’est apparue dans le RCP qu’au
cours de 1’année 2006, bien que le laboratoire 1’ait suggéré dés 1’année 2003. La notion de
risques dans la notice est apparue encore plus tardivement, et date de I’année 2010. De plus,
les annexes de PAMM des médicaments génériques n’ont été actualisées qu’en juin 2015,
date d’application des décisions de ’EMA par ’ANSM. Par ailleurs, le rapport met en exergue
I’absence d’information sur la prise en compte des signaux de pharmacovigilance. En effet,
une période d’incertitude existe entre la formulation d’une hypothése et la preuve scientifique
formelle d’un effet indésirable. Les documents d’information officiels ne donnent pas

d’explications, comme le requiert I’application du principe de précaution.

Le Directeur Général de ’ANSM a déclaré que la pharmacovigilance se positionnait en
priorité et a alors déployé les moyens disponibles en conséquence. L’organisation de cette

derniere doit étre améliorée de fagon a corriger les défauts et les faiblesses repérés par I'TGAS.

5. Levothyrox®
5.1 Le développement du Levothyrox® (32)

Le Levothyrox® est un médicament contenant de la lévothyroxine sodique (L-T4),

une hormone appartenant a la famille des hormones thyroidiennes.

Il est principalement utilisé en tant que traitement substitutif, en remplacement de la thyroxine
naturelle lorsque celle-ci n'est plus suffisamment sécrétée par la glande thyroide. Cette
insuffisance de sécrétion est appelée hypothyroidie et peut étre causée par la thyroide elle-
méme ou par l'insuffisance de fonctionnalité d'une autre glande qui commande la sécrétion
thyroidienne, telle qu’une maladie ou une ablation de 1'hypophyse. Le Levothyrox® peut
également étre utilisé lorsque 1'on cherche a freiner 1’excitation de 1'hypophyse sur la thyroide,

notamment dans le traitement de certains goitres.
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La Iévothyroxine est une hormone thyroidienne de synthése a marge thérapeutique étroite,
par conséquent, 1’équilibre thyroidien des patients traités par ce médicament est sensible aux

variations de dose, méme faibles.

La lévothyroxine est la dénomination commune internationale attribuée par I'OMS, et
correspond a la dénomination pharmaceutique de I'normone thyroidienne naturelle appelée I-
thyroxine par les biologistes, pour signifier que la molécule active est un acide aminé de forme

Lévogyre.

Le Levothyrox® a obtenu PAMM en 1982. Son brevet est détenu par les laboratoires
pharmaceutiques Merck et a une durée de validité de 20 ans, donnant I’exclusivité de

production de Levothyrox® au laboratoire Merck.

5.2 La chronologie de I’affaire du Levothyrox® (33)

Différentes autoritées de santé ont demandé aux laboratoires fabricants de médicaments
contenant de la Iévothyroxine sodique de resserrer les spécifications de teneur en substance
active. A la suite d’une étude de pharmacovigilance conduite en 2010 sur les médicaments
contenant de la Iévothyroxine en France, ’ANSM a formalisé la demande, en février 2012,
adressée aux fabricants de spécialités a base de lévothyroxine sodique, dont le laboratoire
Merck. Pour répondre a cette demande, Merck a développé la nouvelle formule du
Levothyrox® afin de garantir une teneur en substance active plus constante entre les lots et

durablement, au cours de la durée de conservation du médicament.

Ces fluctuations de teneur en substance active étaient liées a la présence d’un excipient a effet
notoire ; le lactose ; entrant dans la composition des comprimés. La substance active de la
nouvelle formule, la lévothyroxine sodique, est identique a celle de I’ancienne formule. Le

changement réside uniquement dans la composition en excipients du médicament :

- le mannitol remplace le lactose monohydraté qui a été supprimé car il s’agissait d’un
excipient responsable de la dégradation progressive de la substance active au cours du
temps.

- I’acide citrique anhydre a été ajouté.

En septembre 2016, ’ANSM a réalisé une étude de bioéquivalence entre 1’ancienne formule

et la nouvelle formule. Cette étude permit d’¢établir la bioéquivalence entre les deux formules.
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En effet, les deux principes actifs, administrés a la méme concentration étaient a 1’origine des

mémes effets.

En Mars 2017, ’ANSM a demandé au laboratoire Merck de procéder au changement de
formule de son médicament, notamment en remplagant le lactose par du mannitol, dépourvu

d’effet notoire a la dose ou il est présent dans les comprimés.

L’objectif recherché par ce changement de formule était de garantir une meilleure stabilité
dans le temps de la Iévothyroxine sodique. En effet, il s’agit la d’un élément d’une haute
importance, puisqu’une trés faible variation de dose de I1’hormone peut impacter

significativement 1’équilibre thyroidien du patient.

A la suite de ce changement de formule, des patients ont commencé a se plaindre d’effets
indésirables tels que des intenses fatigues, des crampes musculaires, des vertiges, des maux de

téte, des pertes de cheveux...

Une pétition rassemblant plus de 300 000 signatures est alors lancée le 24 juin 2017,

réclamant un retour a I’ancienne formule.

En aolt 2017, un numéro vert est ouvert par I’ANSM afin de répondre aux nombreuses

questions des patients.

La ministre de la santé, Madame Agnes Buzyn, évoque alors un probléme d’information et
fait état de 9 000 cas d’effets indésirables signalés. Le 11 septembre 2017, elle déclare qu’il
n’y a pas de fraude, de complot, ni méme d’erreur, mais uniquement un probléme d’information
des patients qui ont été surpris par un changement de formule et qui chez certains patients
causait des effets indésirables. En effet, I’information relative au changement de formule du
Levothyrox® a été transmise, selon le Directeur Général de I’ANSM, via des courriers
envoyés aux professionnels de santé. Cependant, il existe aujourd’hui de nombreux outils de
communication, il est par conséquent possible de se demander si I’information uniquement
transmise par courrier n’aurait pas pu étre communiquée d’avantage, notamment via les

outils digitaux.

Madame Agnes Buzin explique également que 1’origine de ces effets indésirables peut étre lice
aux difficultés a redoser correctement le Levothyrox® mais que ceux-ci tendent a disparaitre

lorsque le patient atteint I’équilibre avec son dosage.
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Face a ce debut de crise sanitaire, la ministre de la santé annonce, en septembre 2017, le
retour temporaire de ’ancienne formule du Levothyrox® ainsi que la mise a disposition de

différentes alternatives thérapeutiques.

Le 15 septembre 2017, le dossier est saisi par la justice. Une enquéte est alors confiée au pole

de santé publique du tribunal de grande instance de Marseille.

Le 11 octobre 2017, I’ANSM fait paraitre le premier rapport de pharmacovigilance. (34)
Le rapport fait état de 14 600 déclarations d’effets indésirables recensees depuis le changement
de formule. La liste des effets indésirables déclarés est longue et impressionnante, mais aucun
effet nouveau n’est observé : le profil clinique des effets indésirables rapportés avec la nouvelle
formule du Levothyrox® est semblable a celui de 1’ancienne formule. Il est ensuite noté que
les éventuels déséquilibres induit par le passage de 1’ancienne a la nouvelle formule nécessitent
une adaptation du dosage permettant un rétablissement de la TSH dans les normes. Par ailleurs,
le rapport de 1’enquéte évoque la présence de signes cliniques chez des patients dont la TSH
se situe dans les normes. Se pose alors 1’hypothése que les effets indésirables pourraient
étre expliqués par d’autres facteurs qu’une dysthyroidie et nécessite d’avantage

d’investigations.

Devant les 44% de patients ayant des effets indésirables mais une TSH dans les normes, certains
spécialistes ont évoqué un effet nocebo, qui correspond a l'alter-égo néfaste de I'effet placébo.
Ce terme provient du latin « je nuirai », et est de nature psychologique. L'effet nocébo est donc

le fruit de la conviction qu'une substance ou qu'une pratiqgue médicale peut étre nuisible.

Depuis le 2 octobre 2017, I’ancienne formule du Levothyrox® est de retour dans les
pharmacies sous le nom d’Euthyrox®. Le nombre de boites est limité et les conditions de

délivrance sont strictement encadrés.

Le 31 octobre 2017, un membre de 1’assemblée nationale déclare que la crise du Levothyrox®
correspond a une crise médiatique et non a une crise sanitaire, et que celle-ci est incomparable
avec celle du Mediator®. Il annonce également que toutes les études de bioéquivalences ont été
réalisées rigoureusement et que la réelle source du probléme réside dans le manque

d’information et de communication au sujet du changement de formule du medicament.

Le 30 janvier 2018, le second rapport de pharmacovigilance est rendu public. (35) Il évoque

un nombre de signalements d’effets indésirables en augmentation. Malgré ce nombre élevé de
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déclarations, cette proportion est considérée comme étant sous-eévaluée en raison de la
complexité du systéme de déclarations, de la mauvaise ou de la non-information des
patients relative a D’existence de ce dispositif ainsi que de la sous-notification des
professionnels de santé. Cependant, la sous-notification des cas de pharmacovigilance souvent
évoquées dans ce type d’enquéte comme une limite a 1’interprétation des données revét une
importance moindre dans I’affaire du Levothyrox® en partie grace a la mise a disposition d’un
dispositif de déclaration facilité par I’intermédiaire du portail de signalement du

ministére.

Le rapport fait également état des cas de « doublons », c’est-a-dire des cas déclarés aupres des
CRPV et du laboratoire Merck.

En parall¢le de I’évocation de 1’augmentation du nombre de cas, ce second rapport rappel une
fois encore le nombre de malades victimes d’effets indésirables malgré une TSH dans les
normes. En effet, sur les 1745 cas retenus, ils étaient seulement 394 en hypothyroidie et 179

en hyperthyroidie versus 1172 avec une TSH normale.

Enfin, comme le rapport précédent, cette seconde enquéte de pharmacovigilance propose une
discussion des données au sein d’un groupe de travail intégrant des sociétés savantes ainsi
qu’une mise en regard de ces données avec celles des diverses études réalisées par le pole

Epidémiologie des produits de santé de I’ANSM.

5.3 Les conséquences législatives et réglementaires (33)

L’affaire du Levothyrox® compte trois procédures importantes au regard de leur ampleur

ainsi que des décisions qui en découlent.

La premiere procédure s’est déroulée aupres du TGI de Toulouse en novembre 2017. Un
collectif des victimes du nouveau Levothyrox® demandait dans un référé une mise a
disposition de I’ancienne formule, ce a quoi le TGl de Toulouse a donné une décision

favorable aux patients.
Un an plus tard, ce méme tribunal a ordonné la réalisation d’expertises médicales.

La seconde procédure s’est déroulée a Marseille, en mars 2018, avec I’ouverture d’une
information judiciaire contre X. L’instruction a été placée sous I’autorité d’un juge du pole

de santé publique du TGI. Cette procédure fait suite a une enquéte préliminaire ouverte
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quelques mois plus tét pour atteintes involontaires a I’intégrité physique, tromperie et mise
en danger de la vie d’autrui. Quelques mois plus tard, cette instruction judiciaire a été élargie

au chef d’accusation homicide involontaire.

Actuellement, le lien entre les patients décédés et la prise du produit n’a jamais été mis en

évidence.

Enfin, une troisieme procédure menée auprés du TGI de Lyon a commencé en octobre 2017
par 108 premicres assignations dans le but d’obtenir 10 000 euros du laboratoire Merck pour
préjudice d’angoisse et défaut d’information. Cette procédure s’est amplifiée jusqu’a
atteindre un nombre de 4000 dossiers. Au cours du mois de mars 2019, le TGI de Lyon a
débouté les 4 113 patients de 1’action collective menée pour le motif défaut d’information. Le
jugement rendu annonce que ’entreprise avait agi en conformité avec la réglementation et
retient que la qualité et la valeur thérapeutique de la nouvelle formule du Levothyrox®
étaient certaines et que les informations contenues dans sa notice étaient suffisamment

pertinentes et précises.

Aprés avoir été déboutés par le tribunal d’instance de Lyon, les plaignants ont fait appel de la
décision de justice. Le 7 janvier 2020, le procés en appel contre le laboratoire Merck s’est
ouvert. Les plaignants accusent a nouveau le laboratoire de défaut d’information lors de la
mise en place de la nouvelle formule du Levothyrox® et reclament, chacun, comme en premiere

instance, 10 000 € en réparation de leur préjudice moral.

La Cour d'appel de Lyon a reconnu le 25 juin 2020 que le laboratoire Merck avait commis
« une faute », en procédant au changement de formule du Levothyrox en 2017 et en n’ayant
pas informé les patients de ce changement. Le laboratoire a, été condamné a verser 1000 euros
a chaque plaignant, au titre de « préjudice moral ». L’avocat des plaignants, Maitre Christophe
Leguevaques a indiqué « La Cour considere qu'il y a eu un préjudice moral subi par toutes les

parties ». (36)

Le troisiéme et dernier rapport de pharmacovigilance du 4 juillet 2018 fut publié et est
consultable sur le site de ’ANSM. Encore une fois, les auteurs du rapport évoquent leur
impossibilité a expliquer le nombre si élevé de signalements d’effets indésirables et concluent

que les résultats de ce nouveau rapport demontrent que les données de pharmacovigilance, de
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nature déclarative par définition, ne suffisent plus a la formulation d’hypotheses relatives a ce

dossier.

5.4 Levothyrox® : Etat de la situation (33)

La cause de I’affaire du Levothyrox® demeure un mystére scientifique, qui sera peut-étre
éclaircie avec le temps. Cette crise sonne comme une répétition de traits observés dans
d’autres crises, avec 1’alarme lancée par des patients en premier licu. Ensuite, 1’alerte a été
suivie par une médiatisation trés forte et s’est incarnée dans la figure de ce que 1’on appelle
des lanceurs d’alerte. A 1’image des autres affaires, la judiciarisation s’est tres rapidement
mise en place.

Afin de pallier les crises sanitaires, les roles importants des politiques et de I’administration ont
conduit a la mise en place de lois et de réglements. Quoiqu’il advienne, I’affaire du
Levothyrox® marque également un tournant. En effet, il y a eu, initialement, I’ampleur du
nombre de patients mis en danger. Ce nombre s’¢léve a 3 millions, soit presque un frangais sur
vingt. Certes, la gravité des effets indésirables est moindre comparé a d’autres scandales
sanitaires, mais le nombre de malades concernés par les problémes liés au changement de
formule du médicament est trés éleve.

L’affaire du Levothyrox® se distingue également des autres affaires par le fait qu’il s’agisse de
la premiére crise sanitaire dont les réseaux sociaux ont été vecteurs. Ensuite, les médias
traditionnels ont relayé 1’information et ont imposé cette affaire a 1’agenda des politiques,
soulignant ainsi leur importance en tant que trait d’union entre dirigeants et citoyens. Cet
enchainement a mis en lumiére une certaine carence de la veille numérique des autorités de
santé, qui ont su y remédier en développant de nouveaux outils et de nouvelles mesures de
suivi des réseaux sociaux.

Au-dela du défaut d’information dont les autorités de santé ont reconnu leur responsabilite,
I’affaire du Levothyrox® laisse aujourd’hui encore des questions en suspens : Pourquoi avoir
demandé un changement de formule alors que les éléments connus aujourd’hui révélent le fait
que les effets indésirables liés a I’ancienne formule semblaient étre marginaux ? Pourquoi
ne pas s’étre contenté de réduire de trois & deux ans la durée de péremption de I’ancienne
formule afin de répondre au souci d’instabilité dans le temps repéré et comment expliquer le
fait que la nouvelle formule n’ait quant a elle qu’une durée de péremption de deux ans ?
Enfin, sur le versant médical, nous pouvons nous demander s’il existe des interactions

jusqu’alors méconnues entre la substance active (la 1évothyroxine) et les deux nouveaux
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excipients (le mannitol et I’acide citrique) susceptibles d’expliquer les effets indésirables liés a

la nouvelle formule.

En ce qui concerne 1’aspect financier, PANSM se trouve au centre d’une contradiction, a la
fois pierre angulaire de la sécurité sanitaire mais aussi victime des contraintes budgétaires,
notamment depuis que cette derniére est financée par I’Etat. En effet, bien que le financement
actuel de cette instance par I’Etat permette notamment de limiter les risques de conflits
d’intéréts, les moindres fonds alloués a I’ANSM signifient de fagon assez concréte qu’il y a
moins de moyens pour réaliser les controles des laboratoires, 1’inspection des sites de
production, I’évaluation et la surveillance des produits de santé ainsi que 1’information des

professionnels de santé et des patients.

Les conséquences des scandales sanitaires se traduisent donc a différents niveaux : tout d’abord
par les divers drames vécus par les patients, puis a plus long terme avec les proces, ayant lieu
parfois de nombreuses années apreés le scandale, et enfin avec les évolutions législatives et

réglementaires engendrées par ces crises.

Ces différents scandales sanitaires ont conduit a une remise en cause du lien de confiance a
la base de la relation entre les patients, les professionnels de santé, les laboratoires
pharmaceutiques et les autorités de santé. Au cceur de ces conflits, le médicament, bien souvent
considéré comme un produit de consommation courante. Cependant, le médicament n’est
pas un produit de consommation anodin. Aucun médicament n’est sans risque et tous sont
susceptibles d’étre a I’origine d’effets indésirables en fonction de la sensibilité des patients.
C’est pourquoi le médicament est soumis a un cadre réglementaire tres stricte, dont nous

allons etudier la mise en place dans la partie suivante.
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PARTIE Il : La politique du médicament

L’article L.5111-1 du CSP définit le médicament comme « toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a [’égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
[’homme ou chez I’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic
medical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une

action pharmacologique, immunologique ou métabolique. » (37)

Au début du XIXéme siccle, 1’essentiel des traitements disponibles se résumait a des
préparations magistrales et officinales, dispensées par les pharmaciens aux patients.
Aujourd’hui, d’aprés Particle L5121-1 du CSP, le premier type de préparation se définit
comme « tout médicament préparé selon une prescription médicale destinée a un malade
déterminé en raison de l'absence de spécialité pharmaceutique disponible. » et le second
comme tout médicament préparé en pharmacie, inscrit a la pharmacopée ou au formulaire
national et destiné a étre dispensé directement aux patients approvisionnés par cette
pharmacie. » (38)

A Tépoque, le médicament correspondait uniquement a une préparation magistrale ou
officinale, destinée a un ou quelques patients précisément définis. Désormais, un méme
médicament est destiné a des milliards de patients au polymorphisme différent, avec des
habitudes de vies parfois opposées.

Un produit entrant dans la catégorie « médicament » est alors immédiatement encadré par une
réglementation stricte qui s’applique a trois niveaux : (39)

- Son AMM : En France, cette derniére est délivrée par ’ANSM qui évalue le rapport
bénéfice/risque du produit. Au niveau européen, I’AMM est délivrée par PEMA. Apres
la mise sur le marché, ’ANSM posséde aussi une importante mission de
pharmacovigilance qui a été renforcée au fil des crises et scandales sanitaires successifs.
(L’ AFSSAPS a été créée a la suite de I’affaire du sang contaminé en 1993 et transformée
en 2012 en ’ANSM a la suite du scandale du Mediator® de 2009).

- Son circuit de distribution : en France, celui-ci est exclusivement constitué d’officines
de pharmacie (qui s’approvisionnent aupres de grossistes-répartiteurs) et de pharmacies
a usage intérieur (PUI) des établissements de santé (qui s’approvisionnent aupres des

fabricants directement).
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- Son prix : un médicament posséde également un aspect économique, régulé
difféeremment selon les pays. En France, ¢’est le CEPS qui fixe le prix des médicaments
remboursables aux assurés sociaux a la suite d’une négociation avec I’entreprise
pharmaceutique. Le prix trouve son équilibre entre besoins sanitaires et contraintes

de financement. L’ exploitation commerciale du médicament est protégee par un brevet.

Ces différentes notions s’articulant autour du médicament nécessitent une surveillance et une

réglementation approfondie de ce dernier.

l. Mise en place d’une réglementation du médicament (40)

Les médicaments sont rendus de plus en plus disponibles et accessibles. Leur consommation
ne va donc cesser d’augmenter. Ainsi, a partir de ’année 1945 une politique de regulation
du médicament se met en place, afin d’encadrer ce produit non anodin. En effet, le 5 mai
1945, I’ordonnance relative a I’institution d’un Ordre national des pharmaciens est
publiée au Journal Officiel du 6 mai 1945. Par la suite, afin d’organiser d’avantage cette
politique du médicament et d’en l1égiférer les regles, le Code de la Pharmacie nait par décret

du 6 novembre 1951 et est publié au Journal Officiel du 20 novembre de la méme année.

Quelques temps avant que ne soit établie la responsabilit¢ du Thalidomide® dans la
malformation de nombreux nouveau-nés, la réforme du visa en France intervient le 4 février
1959, avec la fondation de la Commission d’AMM. Six ans plus tard, la directive 65/65/C2
est adoptée et marque le début d’une harmonisation communautaire dans le domaine des
médicaments. Cette réforme de I’année 1959 s’inscrit dans un contexte favorable au

renforcement des controles.

Plusieurs mesures de précautions sont ensuite officialisées: un rapport d’expertise
pharmacologique et toxicologique suggere la mise en place obligatoire d’une date de

péremption sur le conditionnement.

Les dispositions de 1’ordonnance de I’année 1959 sont en partie reprises par 1’ordonnance du
23 septembre 1967 relative a ’AMM. Cette ordonnance est adoptée pour placer la
réglementation pharmaceutique francaise en conformité avec la directive européenne de
I’année 1965. L’AMM réunit alors le visa et I’autorisation de débit. (41)

De fagon a faciliter I’¢laboration des dossiers d’AMM, tout en prenant en compte les pratiques

des industriels, les pouvoirs publics s’intéressent a la normalisation des expertises. En effet,
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les protocoles des essais requis pour I’AMM sont réguliérement précisés via des arrétés. Ces

protocoles sont définis en fonction des compétences scientifiques et techniques.

Plus tardivement apparait la notion de protection des personnes participant aux essais clinigques.
Le Code de Nuremberg, en 1947, autorise I’expérimentation humaine des médicaments, SOUS
respect d’un certain nombre de conditions dont la premiére est le consentement volontaire.

Depuis 1’année 1988, ces essais cliniques sont réglementés par la loi Huriet-Sérusclat qui a

donné un cadre 1égal a des principes d’éthique.

Plusieurs accidents graves, et notamment le scandale sanitaire du Thalidomide®, révelent
brutalement a I’opinion publique I’existence des risques liés a I’utilisation des médicaments, et
la nécessité de prendre en compte ces risques et de les mesurer dans les divers controles
effectués. Ces accidents ont certainement favorisé, de la part des patients, I’exigence de la

sécurité, au moment ou s’accélére la généralisation de 1’accés aux soins.

Au début des années 1970, la création d’un service de pharmacovigilance est promue par les
industriels francais. Cette initiative est appuyée par le ministére de la Santé et permet la création
du Centre National de la Pharmacovigilance en 1973. Cette grande avancée est suivie en
1975 par la mise en place de la Banque d’Information Automatisée sur le Médicament. Ces
deux créations ont permis d’importants progres relatifs a la circulation de I’information sur les
médicaments commercialisés. Cependant, seuls les professionnels de santé sont concernés
par cette information. Cette initiative met en exergue le fait que les industriels sont de plus en
plus sensibles a I’existence des risques thérapeutiques liés a 1’utilisation des médicaments

dont les effets indésirables ne sont pas tous connus au moment de leur mise sur le marché.

Les années 1980-1990 sont marquées par une rupture, provogquée par un ensemble de facteurs.
Les événements les plus connus sont sans doute I’épidémie de SIDA, I’affaire du sang

contaminé et les scandales sanitaires suivants.

En janvier 1994, I’accord-cadre Etat-SNIP définit pour une durée de trois ans la politique
conventionnelle ayant trait aux médicaments et organise la signature des conventions entre les
industries pharmaceutiques et I’Etat. Les laboratoires s’engagent a la diminution de leurs

dépenses relatives a la promotion des medicaments et a promouvoir leur bon usage. Ils
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s’engagent, par ailleurs, a rendre accessible certaines données. Concernant le prix d’un
médicament fixé par convention, celui-ci pourra étre revu plusieurs fois au cours de I’année, a

la baisse ou a la hausse, en fonction du volume des ventes.

Toujours dans une démarche de renforcement de la sécurité sanitaire, il est annoncé dans le
journal Le Monde, en septembre 1994, la mise en place de mesures destinées a la lutte contre
la corruption des médicaments, notamment concernant les AMM. Ces mesures sont
introduites dans le CSP. Au cours de la méme année, des recommandations de bonnes
pratiques médicales relatives aux pathologies sont instaurées. Elles portent le nom de RMO
et sont mises en place afin d’éviter les prescriptions abusives. Par la suite, en juillet 1998, la
loi relative au renforcement de la veille sanitaire et du contrdle de la sécurité sanitaire des
produits destinés a ’homme est promulguée et publiée au Journal Officiel. Cette loi engendre
la transformation de I’AFSSAPS, qui est responsable de la sécurité sanitaire des médicaments

et des produits de santé.

En Juin 2001, la ministre de I’Emploi et de la Solidarité, Elisabeth Guigou, présente un « Plan
médicaments » dont les objectifs sont au nombre de trois: améliorer le bon usage des
médicaments, développer les médicaments génériques et agir sur la régulation des dépenses de
santé. L’année suivante, le Syndicat national de 1’industrie pharmaceutique se transforme en
« Les Entreprises du Médicaments », plus connu sous I’appellation LEEM. Il s’agit de
I’organisation professionnelle des entreprises du médicament agissant en France. A la suite de
la création du LEEM, en ao(t 2004, la loi relative a I’assurance maladie est promulguée et
publiée au Journal Officiel. Cette loi envisage la création d’une Haute Autorité de Santé

ayant pour mission notamment I’évaluation de I’efficacité¢ des médicaments.

En février 2007, la loi portant diverses dispositions d’adaptation au droit communautaire
relatif au domaine des médicaments est promulguée et publiée au Journal Officiel. Cette loi
vient transposer la directive européenne du 31 mars 2004 ayant modifiée une directive de 2001
instaurant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain. Cette loi modifie
notamment les AMM dans le sens du renforcement de la sécurité sanitaire et étend le champ
des exonérations de responsabilité des professionnels de santé et des fabricants de médicaments
au cas ou le ministre de la santé accorde I’emploi de médicaments hors AMM de fagon a pallier
une menace sanitaire grave. Quelques années apres la promulgation de cette loi, en décembre
2010, une directive venant réformer I’organisation du systeme de pharmacovigilance dans

I’Union Européenne est publiée au Journal Officiel.
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A la suite du scandale sanitaire du Mediator®, le ministre de la santé de 1’époque avait
déclaré le 23 juin 2011 dans le journal Le Monde : « L affaire du Mediator® montre que le
probleme est lié au systeme d’autorisation de mise sur le marché, qu’il faut faire évoluer, et
qu’il y a nécessité de renforcer la pharmacovigilance et la réactivité devant les signaux

d’alerte. Je veux provoquer un changement de culture. » (42)

Ainsi, afin de remédier aux anomalies, aux carences, au manque de moyens et aux conflits
d’intéréts, 1’encadrement réglementaire de [I’industrie pharmaceutique et de la
pharmacovigilance a connu différentes évolutions et modifications, piloté par ’ANSM qui
remplace désormais I’AFSSAPS.

. La refonte de la politique du médicament

En France, les modalités de controle et de surveillance des médicaments traduisent une
volonté de protéger la santé publique, celle-ci étant considérée comme un bien d’intérét
général. Toutefois, ces mesures ont été régulierement redéfinies, ou précisées, influencées
par de nouvelles exigences, parfois permises grace aux progres techniques et scientifiques,
établies via un accord, plus ou moins parfait, entre les producteurs, les pouvoirs publics et les
consommateurs. Les transformations connues par le contréle des produits pharmaceutiques ne
sont pas linéaires. En effet, un acquis scientifique, un changement de contexte politique,
un accident, une crise, un scandale sanitaire peuvent influer sur les modalités de la
surveillance des produits conduite par les pouvoirs publics comme sur les pratiques
d’encadrement par les industriels, sans que ces changements soient forcément simultanés ou
liés. De ce fait, la réalisation d’un objectif de sécurité optimale en matiére de meédicaments
résulte des interactions entre les différents acteurs concernés par I’ensemble du cycle de vie
des médicaments, de leur production a leur utilisation. Il peut étre alors intéressant de
rechercher en quoi I’évolution de ces interactions a pu agir sur les formes du controle et
de surveillance des médicaments et sur les finalités de ce contréle. En outre, cette sécurité est

I’un des principaux éléments de la définition 1égale du médicament.

A la suite du scandale sanitaire du Mediator®, le Président de la République de 1’époque a
annoncé une refonte de la politiqgue du médicament. (40) En effet, ce dernier annonce vouloir
renforcer le systeme de pharmacovigilance au travers de procédures se voulant plus

réactives et plus efficaces et garantir d’avantage I’indépendance des relations entre les
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différents acteurs du domaine du médicament en préconisant plus de transparence et
d'impartialité. En janvier 2011, I'IGAS remet son rapport sur le Mediator® au ministre du
Travail et de la Santé. Le rapport est organisé autour des principaux temps de la vie du
médicament ainsi qu’autour de ’analyse des principales responsabilités identifiées par la
mission. (43) Dans le prolongement de ce travail, les ministres avaient souhaité que I’'IGAS
remette un deuxieme rapport, portant sur le systéme de pharmacovigilance ainsi que sur la
gouvernance de la chaine du médicament. La mission s’est appuyée sur une analyse de la
littérature, sur de nombreuses auditions et sur plusieurs comparaisons internationales. Ce
rapport souligne ainsi les limites actuelles du systeme de pharmacovigilance, le caractére
quasi inexistant d’une chaine du médicament et propose des solutions pragmatiques afin

d’améliorer le dispositif. (44)

En février 2011, des assises sur le médicament sont lancées, avec pour objectif la restauration
de la confiance dans le systéme de sécurité sanitaire des médicaments et des produits de

santé. Six groupes de travail structurent ces assises : (45)

- Groupe 1 : Optimiser les conditions d’octroi de I’AMM.

- Groupe 2 : Accroitre et renforcer le systeme de surveillance des médicaments.

- Groupe 3 : Encadrer les prescriptions hors AMM.

- Groupe 4 : Renforcer I’information sur les médicaments.

- Groupe 5 : Perfectionner la gouvernance et préciser les activités des divers organismes
intervenant sur les médicaments.

- Groupe 6 : Renforcer le contréle et 1’évaluation des dispositifs médicaux.

En mai 2011, un projet de loi de finances est présenté en Conseil des ministres. Ce projet de
loi propose un systeme d’indemnisation des dommages subis par les patients ayant été
exposés au Mediator® et a ses génériques. Un mois plus tard, le rapport de synthése des assises
du médicament est remis au ministre du Travail, de ’'Emploi et de la Santé. A cette méme
date, ’IGAS publie deux rapports d’information sur le Mediator® : I’un est déposé par la
Commission des affaires sociales en conclusion des travaux de la mission sur le Mediator® et
la pharmacovigilance, 1’autre est réalisé au nom de la mission commune d’information sur :
« Mediator® : évaluation et contréle des médicaments ». Le ministre du Travail et de la Santé

expose, a la méme période, les différents axes de la réforme de la politique du médicament.
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Afin d’améliorer et de renforcer d’avantage la sécurité sanitaire, la ministre de la Santé présente
en Conseil des ministres, en aolt 2011, un projet de loi relatif au renforcement de la sécurité
sanitaire des médicaments et des produits de santé. Ce projet de loi présente trois axes
principaux : la prévention des conflits d’intérét, la mise en place de I’ANSM pour remplacer

I’AFSSAPS et le renforcement de la pharmacovigilance.

Le 29 decembre 2011, la loi relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé est promulguée et publiée au Journal Officiel le 30
décembre 2011. Cette loi a pour objectif de refonder le systeme de sécurité sanitaire des
médicaments et des produits de santé de facon a allier la sécurité des patients avec 1’acces a
I’innovation et au progres thérapeutique. (46) Quelques mois apres, le 29 avril 2012, le décret
relatif a la création de ’ANSM (47) est publié au Journal Officiel. (https://www.journal-

officiel.gouv.fr/jo/)

A la fin de I’année 2012, a la suite des premieres mesures mises en place afin de lutter contre
la contrefagon des médicaments, 1’ordonnance relative au renforcement de la sécurité de la
chaine d’approvisionnement des médicaments, a ’encadrement de 1a vente des médicaments
sur internet et a la lutte contre la contrefacon et la falsification des médicaments est signée et
publiée au Journal Officiel. (48)

Comme nous 1’avons évoqué précédemment, la sécurité sanitaire résultant d’interactions entre
les différents acteurs du domaine du médicament, en avril 2013, la loi relative a
I’indépendance des experts en matiere de santé et d’environnement et a la protection des
lanceurs d’alerte est promulguée et publiée au Journal Officiel. Cette loi évoque la mise en
place d’'une commission en charge de veiller au respect des regles de déontologie relatives a

I’expertise scientifique et technique ainsi qu’aux modalités d’enregistrement de ces alertes. (49)

La méme année, le décret relatif a la base de données sur les médicaments est publié. Le 1"

octobre 2013, la base de données est mise en ligne. (50)
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Utilisez le formulaire d-dessous pour accéder aux Informations officlelles sur les médicaments :
Rechercher par médicament dont le nom
O Commence par
(]

I,
Rechercher par substance active dont le nom
G

4 & Contient

Rechercher par pathologie dont le nom

I (6] coneree P
4 @ Contient

Lenzemble des pathologies n'est actuellement pas disponible dans la base de données. Celle—di sera complétée
ultérisurement.

Liste des pathologies disponibles

Médicaments commencant par
A|B|C|D|E]F|G[H|IJ]|K|LIM|N|O|P|Q|R|S|T|U|V|W|X]|Y|Z]|0-2>

Figure 2 : Base de données publique des médicaments (51)

I Le cadre reglementaire de la pharmacovigilance

Afin de surveiller le médicament en post-commercialisation, des activités de
pharmacovigilance sont peu a peu mises en place. Ces activités vont connaitre différentes

restructurations au cours du temps.
1. Mise en place de la pharmacovigilance en France (52)(53)(54)
En 1973, En France, la pharmacovigilance commence a s’organiser et a se structurer.

Faisant suite aux recommandations de ’OMS la Direction Générale de la Santé crée les six
premiers centres hospitaliers de pharmacovigilance. A la suite de cette mise en place, trois
autres centres voient le jour au cours de I’année 1974. Deux ans plus tard, la commission

technique de pharmacovigilance est créée.

L’arrété du 2 décembre 1976 officialise les structures de pharmacovigilance. Il s’établit alors
une distinction entre la pharmacovigilance effectuée en ville, réalisée par le centre national de
pharmacovigilance et la pharmacovigilance effectuée a I’hépital, réalisée par les centres

hospitaliers de pharmacovigilance.
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Peu a peu, le nombre de centres de pharmacovigilance s’accroit jusqu’a voir se structurer les

15 premiers centres de pharmacovigilances.

L’arrété du 10 avril 1980 donne une définition plus précise de la pharmacovigilance et conduit
a la réorganisation du systeme francais de pharmacovigilance. La pharmacovigilance voit son
champ s’élargir aux intoxications médicamenteuses et une Commission de

pharmacovigilance est alors créée.
L’organisation de la pharmacovigilance comporte différentes structures telles que :

- Des centres hospitaliers de pharmacovigilance hospitaliére.
- Un centre national de pharmacovigilance fonctionnant sous le régime de la loi 1901.

- Une commission de pharmacovigilance.

A la demande du ministre chargé de la santé, les centres hospitaliers de pharmacovigilance sont
organisés a I’intérieur des centres hospitaliers régionaux. Ces centres régionaux font partie des
centres hospitaliers et universitaires proches des services de pharmacologie clinique ou des

centres antipoison.

Les centres hospitaliers de pharmacovigilance ont pour missions :
- Le recueil systématique, notamment aupres des centres antipoison ou des centres de
toxicovigilance, des renseignements relatifs aux accidents graves susceptibles d’étre lies
a ’utilisation des spécialités pharmaceutiques et aux incidents et accidents dont il est
possible de soupgonner la relation avec I'utilisation d'une spécialité pharmaceutique.
- La mise en place et le suivi local des enquétes de pharmacovigilance décidées sur le

plan national.

Le centre national de pharmacovigilance a pour objectif de collecter et de centraliser les
informations sur les effets indésirables ou imprévus susceptibles d’étre liés a 1’utilisation des
médicaments qui lui sont communiqués par divers acteurs tels que les autorités sanitaires, les
ordres des médecins, des pharmaciens, des chirurgiens-dentistes, des sages-femmes, les centres
antipoison, les fabricants de produits pharmaceutiques, les centres de pharmacovigilance, toutes

les personnes physiques ou morales.

Le centre national de pharmacovigilance transmet les informations collectées a la

commission de pharmacovigilance instituée par I’arrété du 10 avril 1980.

66



Les membres composant le conseil du centre national de pharmacovigilance sont élus par
I'assemblée générale dudit centre. Ces membres sont scindés en membres de droit d’une part

et en membres nommeés par le ministre chargé de la santé d’autre part.

Les membres de droit du conseil d'administration sont :
- Le président du conseil national de I'ordre des médecins (CNOM).
- Le président du conseil national de I'ordre des pharmaciens (CNOP).
- Un représentant du groupement des centres de lutte contre les intoxications.

- Le président du syndicat national de I'industrie pharmaceutique.

Est nommé par le ministre chargé de la santé :

- Un représentant des centres hospitaliers de pharmacovigilance.

Deux représentants du ministre chargé de la santé sont présents en qualité de commissaire du
Gouvernement aux sessions du conseil d'administration du centre national.
Concernant la commission de pharmacovigilance instituée aupres du ministre chargé de la
santé, celle-ci a pour mission :
- D'évaluer le degré de validité des renseignements recueillis et transmis par le centre
national de pharmacovigilance.
- D’effectuer les vérifications considérées comme étant nécessaires en les confiant a des
membres de la commission, a des rapporteurs ou a des consultants externes a ladite
commission. Si les vérifications sont confiées a des rapporteurs ou a des consultants

externes, ceux-ci sont nommeés par arrété du ministre chargé de la santé.

La commission de pharmacovigilance se compose de :

- Trois membres de droit :
= Le Directeur Général de la santé (ou son représentant).
= Le directeur de la pharmacie et du meédicament (ou son représentant).
= Le Directeur Général de l'institut national de la santé et de la recherche médicale (ou

son représentant).

- Vingt-deux membres nommés pour une durée de deux ans par le ministre chargé de la
sante :

= Huit membres, dont au moins quatre cliniciens.
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= Neuf toxicologues ou pharmacologues.
= Trois cliniciens.

= Deux pharmaciens hospitaliers.

Le ministre chargé de la santé désigne, pour une durée d’un an, le président et le vice-
président parmi les membres de la commission de pharmacovigilance.

Le ministre chargé de la santé nomme un président de séance, le cas échéant, si le président et
le vice-président ne peuvent pas exercer les fonctions qui leur incombent.

La direction de la pharmacie et du médicament assure le secrétariat de la commission de
pharmacovigilance.

La commission de pharmacovigilance a pour mission d’informer le centre national de
pharmacovigilance des résultats des enquétes et des diverses recherches menées par la

commission et de lui communiquer un compte rendu des réunions.

Le décret du 30 juillet 1982 permet la mise en place de la Commission Nationale de
Pharmacovigilance, d’un Comité Technique de Pharmacovigilance ainsi que des Centres
Régionaux de Pharmacovigilance. Aujourd’hui, 31 CRPV sont répartis afin de favoriser les

échanges de proximité avec les patients et les professionnels de santé.

Le décret de 1984 permet d’instituer la notion de déclaration obligatoire, définie comme suit :
« Les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, pharmaciens ont I'obligation de signaler
tout effet indésirable suspecté¢ d’étre dii a un médicament ou produit au centre régional de

pharmacovigilance dont il dépend. » (55)

A c0té de cette notion de déclaration obligatoire, tout autre professionnel de santé ayant
connaissance d’un effet indésirable susceptible d'étre 1i¢ a 'utilisation d’un médicament ou
produit de santé peut également procéder a la déclaration aupres du centre régional de

pharmacovigilance dont il dépend. La déclaration est immédiate.

L’année 1994 marque la naissance des premieres « Bonnes Pratiques de
Pharmacovigilance », qui ont été actualisées a plusieurs reprises. La derniére révision date de

février 2018 et sera développée par la suite.

68



2. Mise en place de la pharmacovigilance en Europe (56)

Le 30 juin 2000, la directive européenne n°2000/38/CE du 5 juin 2000 est entrée en vigueur
et a modifié le chapitre V bis de la directive 75/319/CEE relatif aux différents systemes de
pharmacovigilance, afin de les adapter aux progrés scientifiques ainsi qu’aux évolutions
réglementaires. Cette directive permet 1’¢laboration d’une meilleure coordination entre les
différents Etats Membres (L’Union Européenne compte 27 Etats Membres : Allemagne,
Autriche, Belgique, Bulgarie, Chypre, Croatie, Danemark, Espagne, Estonie, Finlande, France,
Grece, Hongrie, Irlande, Italie, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Pays-Bas, Pologne,
Portugal, République-Tcheque, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Suede) notamment en ce qui
concerne la notification des effets indésirables dus a I’utilisation des médicaments et le partage

des informations sur ces effets.

Le domaine de la réglementation pharmaceutique est en perpétuelle évolution, entrainant un
développement constant de ses aspects relatifs a la pharmacovigilance. Par conséquent, les
problématiques qui encadrent le sujet de la pharmacovigilance se développent et les moyens
techniques, scientifiques et humains adoptés pour assurer la gestion du risque ne cessent
d’augmenter. Afin d’évoluer en adéquation avec ces différents outils et moyens, les décisions

prise dans le domaine de la santé publique doivent étre adaptées.

Au cours de P’année 2005, la notion de « Risk Management » apparait. Cette notion
correspond a une approche proactive utilisée pour la surveillance du risque lié¢ a I’utilisation
des médicaments. Il s’agit de favoriser 1’¢laboration des Plans de Gestion du Risque (PGR)
en rapport avec le cycle de vie du médicament. Les concepts de « Risk Management » et de
PGR associés permettent de gérer le risque lié€ a ’utilisation des médicaments de facon globale,

en incluant I’ensemble des différents acteurs intervenants dans le cycle de vie du médicament.

Au cours des années 2012-2013, faisant suite a la nouvelle législation européenne, une
harmonisation des pratiques de pharmacovigilance s’est mise en place et a donné naissance
a une nouvelle instance européenne : le PRAC. La création du PRAC permet de centraliser les

risques, leurs suivis et I’élaboration, au niveau national, de mesures dites correctives.

Cette politique reglementaire stricte permet d’encadrer le cycle de vie du médicament, de
son développement a sa mise sur le marché, ainsi que son utilisation en post-commercialisation.

Cependant, est-il possible de considérer cette législation comme parfaitement performante et
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infaillible et cette derniére permet-elle de garantir la consommation de médicaments
satisfaisant totalement aux critéres de qualité, d’efficacité et de sécurité ? La prochaine partie
étudiée sera consacrée a 1’étude des différentes étapes du circuit du médicament et des failles,

parfois intrinséques aux mesures mémes, qu’elles comportent.
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PARTIE 111 : Des failles dans le systéeme de contréle du

médicament ?

Le cadre réglementaire et plus largement le monde encadrant le médicament comporte
différents acteurs, différentes structures et de nombreuses lois. Nous allons étudier dans cette
partie divers facteurs et structures faisant partie intégrante du cycle de vie du médicament et

nous nous interrogerons sur leur caractére infaillible.

l. Les essais cliniques

D’apreés Particle R1121-1 du CSP, les essais cliniques se définissent comme « Les recherches
impliquant la personne humaine portant sur un médicament sont entendues comme tout essai
cliniqgue d'un ou plusieurs médicaments visant a déterminer ou a confirmer leurs effets
cliniques, pharmacologiques et les autres effets pharmacodynamiques ou & mettre en évidence
tout effet indésirable, ou a en étudier I'absorption, la distribution, le métabolisme et

I'élimination, dans le but de s'assurer de leur innocuité ou de leur efficacité. » (57)
Conformément a la législation en vigueur, le laboratoire organise des essais cliniques.

1. L’organisation des essais cliniques

Les essais cliniques font suite a la phase pré-clinique qui consiste en I'étude de la molécule et
de son effet sur I'animal. Cette phase a lieu in vitro puis in vivo sur des modéles de rongeurs et

de non-rongeurs.

Ces études précliniques permettent de déterminer la dose maximale tolérée (maximal
tolerated dose, MTD), la dose sans effet observable (no observed effect level, NOEL) et la

dose sans effet toxique observable (no observable adverse effect level, NOAEL).

Si les résultats des études précliniques sont favorables, les essais cliniques peuvent alors

démarrer.

Ces derniers s’établissent en différentes phases successives :
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Figure 3 : Recherche et Développement d’un médicament (58)

o Phase |

La phase | a lieu apreés la phase pré-clinique. Elle consiste en 1’évaluation de la tolérance et de
I'absence d'effets indésirables chez les sujets participants a I’étude. Ces 20 a 80 sujets sont
généralement des volontaires sains. Dans certains cas, ces essais peuvent étre menés chez des
patients en impasse thérapeutique, pour lesquels le médicament étudié représente la seule

potentielle chance de survie.

o Phase Il

La phase Il est également nommée étude pilote et consiste a déterminer la dose optimale du
médicament et ses éventuels effets indésirables. Les participants aux phases Il sont des sujets
malades et sont souvent moins de 500. Cette phase est subdivisée en deux phases : les phases
laetllb.

La phase Ila étudie Pefficacité du futur médicament sur un nombre limité (de 100 a 200) de
patients, et la phase Il1b détermine la dose thérapeutique du futur médicament sur un plus

grand nombre de malades (de 100 a plus de 300).

o Phase Il

La phase Ill est également nommée étude pivot et correspond a I'étude comparative
d'efficacité. Au cours de cette phase, le futur médicament est comparé soit a un placebo, soit
aun traitement de référence. Les groupes de sujets sont de taille importante, souvent plusieurs
milliers de participants. Les études de phase Ill sont extrémement onéreuses et leur

financement peut étre soit public soit privé ; payées par les entreprises pharmaceutiques.
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o Phase IV

La phase IV est également nommeée étude post-marketing et correspond au suivi a long terme
d'un médicament, dans les conditions normales d’utilisation. Cette phase doit permettre de
dépister des effets indésirables rares ou des complications tardives, impossibles a mettre en
évidence au cours des phases précédent la commercialisation. Cette phase post-

commercialisation est a la charge des laboratoires.

Au cours des différentes phases des essais cliniques, les populations a risques (patients agés,
insuffisants cardiaques, insuffisants rénaux, femmes enceintes, etc...) sont souvent écartées.
Les essais ont lieu durant un temps limité et sur un échantillon de population relativement
faible, ce qui est peu représentatif des conditions réelles d’utilisation envisagées apres la

commercialisation.

De ce fait, il est quasiment impossible pour un laboratoire pharmaceutique de mettre en

évidence un effet indésirable survenant a une fréquence de 1 cas sur 5000.

2. Les biais dans les essais cliniques (59)

Lorsqu’un effet indésirable apparait au cours d’un essai clinique, le laboratoire doit informer

les autorités de santé.

Certains résultats apparus au cours des essais cliniques sont considérés comme faisait partie des

biais.

Un biais est un ajustement intentionnel ou non dans la conception et/ou dans la réalisation
d’un essai clinique, dans 1’analyse et dans I’interprétation des données, pouvant alors affecter

les résultats d’un essai clinique et en compromettre la fiabilité.

Un biais peut apparaitre a chaque étape d’un essai, au cours de la phase de conception, de

recueil des données, d’analyse ou encore de publication.

Il existe différents types de biais pouvant survenir au cours d’un essai clinique.
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2.1 Biais de sélection

2.1.1 Biais de sélection pendant le recrutement

Dans le cas ou des sujets sont selectionnés différemment selon leur &ge ou leur état de santé,
les résultats de I’essai peuvent étre plus caractéristiques dans le groupe de sujet plus jeunes et
en genéral en meilleure santé. De ce fait, les différences de résultat entre les deux groupes de

sujets recevant le traitement ne peuvent pas étre seulement attribuées au médicament recu.

Pour éviter le biais de sélection durant la phase de recrutement des sujets, il est nécessaire de
passer par une étape de randomisation. Dans cet objectif, les sujets sont répartis dans les

difféerents bras de traitement via un tirage au sort.

La randomisation doit étre effectuée de maniére rigoureuse de fagon a savoir avec assurance
si les effets observés avec la prise du médicament (taux de réponse, survie, etc...) sont

réellement causés par le médicament et ne sont pas la cause de facteurs externes.

2.1.2 Biais de sélection pendant I’analyse
Divers problémes peuvent apparaitre lors d’une étude clinique, notamment du fait de

I’observance des patients et/ou du protocole de 1’étude.

Si I’on se place dans le contexte d’un essai clinique qui compare un nouveau médicament a
un traitement de référence. Dans ce cas, imaginons que certains sujets inclus prenant le
médicament expérimental ne sont pas en état de se rendre a la prochaine visite dans la période
définie a cet effet. Il aurait été envisageable de n’inclure dans 1’analyse des résultats que les
sujets ayant un suivi complet et par conséquent d’exclure ceux n’ayant pas pu venir a I’ensemble
des visites. Cependant, en procédant de cette maniére, 1’on sélectionnerait un sous-groupe de
sujets qui présenteront forcément un tableau positif a la prise du médicament expérimental

étudié.

Afin de prévenir les biais de sélection lors de I’analyse, 1’'une des solutions consiste effectuer
une analyse en intention de traiter (ITT), ¢’est-a-dire a inclure dans I’analyse 1’ensemble des

sujets randomisés, qu’ils aient ou non regu le traitement.

Les analyses en ITT permettent de préserver I’équilibre des caractéristiques des sujets inclus

entre les bras de traitement. L’équilibre en question ayant été obtenu par randomisation. Il est
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par conséquent communément admis que les données des analyses en ITT sont d’avantage

représentatives de la situation en conditions réelles.

2.2 Biais de mesure
2.2.1 Biais de mesure pendant le recueil des données
Le biais de mesure peut apparaitre en cas d’erreur du systéme permettant d’enregistrer les

données.

Afin de préevenir le biais de mesure pendant le recueil des données, il est indispensable de
vérifier que ’ensemble de I’équipement utilisé est correctement étalonné et que les résultats

enregistrés sont exacts.

Il est également possible d’éviter le biais de mesure griace a la procédure d’insu. En
procédure simple insu (ou simple aveugle), le traitement attribué est inconnu des patients ou
des investigateurs. Dans les essais en double insu (ou double aveugle), le traitement attribué
est inconnu des patients et des investigateurs. Il est alors communément admis que les essais
en double aveugle produisent des résultats objectifs. Des essais en triple aveugle peuvent
également étre menés ; dans ce cas, le patient, I’investigateur et 1’analyste ne savent pas qui a

recu le traitement.

La norme des essais cliniques correspond a un essai randomisé en double aveugle.

2.3 Biais de publication
Le biais de publication correspond a la probabilité plus élevée de publier des résultats
positifs que des résultats négatifs. Le biais de publication peut se révéler dangereux car il
s’oppose a la diffusion des résultats négatifs des essais cliniques. La publication d’un nombre
plus élevé de résultats négatifs pourrait éviter de commettre a nouveau les mémes erreurs.

Le biais de publication s’explique par la non-divulgation de résultats négatifs.

De fagon a réduire le biais de publication, il est important d’encourager I’enregistrement des

essais cliniques sur les médicaments avant leur mise en ceuvre.
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1. L’ Autorisation de Mise sur le Marché

Un médicament, bien que de consommation parfois courante, n’est pas un produit comme les
autres et ne doit pas étre considéré comme anodin. De ce fait, sa commercialisation est

strictement encadrée par la loi sous le contréle des autorités de sante.

1. Le dossier de demande d’AMM

Depuis la loi du 11 septembre 1941, en France, pour étre commercialisé, un médicament doit
obtenir un visa. Depuis 1’année 1976, ce visa est nomme Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM). (40)

Au niveau national, cette AMM est octroyée par le Directeur Général de ’ANSM, a la suite
de I’avis d’experts réunis au sein de la Commission d’AMM. Au niveau europeéen, cette AMM
est octroyée par PEMA. L’objectif de I’AMM est de garantir la conformité du médicament en

répondant aux trois critéres essentiels de qualité, sécurité et efficacité.

Le laboratoire souhaitant commercialiser un médicament doit franchir cette premiere étape
primordiale et prouver que la balance bénéfice/risque de son produit est favorable dans les

conditions normales d’utilisation et que 1’effet thérapeutique annoncé est présent.

L’entreprise fournit alors le dossier de demande d’AMM qui sera évalué par un groupe
d’experts cliniciens et toxicologues. L’évaluation de cette demande peut donner lieu a trois
issues :

- Unoctroi.

- Une demande d’informations complémentaires.

- Unrefus.

Il est important de noter qu’a tout moment, une AMM peut étre retirée ou suspendue si la
balance bénéfice/risque devient défavorable ou s’il apparait que des informations transmises

par le laboratoire se révelent étre erronées ou incomplétes.

Le dossier de demande d’AMM doit étre soumis aux autorités selon un format standard dit
CTD (Common Technical Document). Ce format est commun pour I’ensemble des états de
I’Espace Economique Européen aussi bien pour les demandes soumises dans le cadre des
procédures européennes (procédure de reconnaissance mutuelle, procédure décentralisée et

procédure centralisée) que pour les demandes soumises selon la procédure nationale.
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Figure 4 : Common Technical Document (60)

Le dossier de demande d’AMM est constitué de 5 modules :

- Module 1 : Données administratives et propositions relatives a 1’information sur le
produit, spécifique a chaque région.

- Module 2 : Syntheses des données qualité, précliniques et cliniques.

- Module 3 : Données chimiques, pharmaceutiques et biologiques relatives a la substance
active et au produit fini.

- Module 4 : Données précliniques.

- Module 5 : Données cliniques d’efficacité et de sécurité.

2. Les limites de ’AMM

Les informations contenues dans les différents modules du dossier de demande d’AMM
proviennent de P’entreprise a I’origine de la demande. Par conséquent, les experts
intervenants dans la Commission d’AMM fondent leur jugement en s’appuyant notamment sur
les informations relatives aux essais cliniques, lesquels ont été menés par le laboratoire
exploitant le médicament. Le laboratoire est donc, légalement, « juge et partie » pour mettre

en évidence la qualité, la sécurité et ’efficacité¢ de son médicament.
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3. Modalités de fixation des prix et taux de remboursement

3.1 La politique du prix des médicaments
La plupart des prix des médicaments en France sont administrés, méme si certaines spécialites
sont disponibles a des prix libres.
Les médicaments non remboursables ont un prix ainsi que des marges de distribution libres.
Ces spécialités correspondent soit a des médicaments pour lesquels le fabricant n’a pas fait de
demande de remboursement par 1’assurance maladie, soit @ des médicaments qui n’ont pas

obtenu I’inscription sur la liste des produits remboursables (en ville ou a I’hopital.)

Pour ces médicaments, trois types peuvent étre distingués :
- Produits hors liste, pouvant étre obtenus sans ordonnance (médicaments OTC).
- Produits sur liste a prescription obligatoire, mais non remboursés.

- Versions OTC de produits sur liste et remboursables.

Le CEPS est I’organisme réunissant des représentants de différents ministéres tels que le
Ministére de I’Economie et des Finances, de la Sécurité sociale, de I’Industrie et de la Santé,
ainsi que des représentants de la CNAMTS et de "TUNCAM.

Les médicaments ambulatoires remboursés ont un prix administré. Jusqu’en 2003, ils
étaient régulés. La fixation du prix résultait d’une négociation entre le laboratoire et le CEPS.
Depuis I’année 2003, le prix des spécialités innovantes bénéficie d’une certaine liberté puisque
le laboratoire peut proposer un prix qui est par la suite approuvé par le CEPS. L’objectif de

cette mesure est de favoriser I’innovation.

Les prix des médicaments hospitaliers, quant a eux, n’étaient pas régulés jusqu’en 2003 et
résultaient d’une négociation entre les laboratoires et les hopitaux. La tarification a 1’activité
mise en place dans les hdpitaux a permis de fixer des régles pour les médicaments rétrocédes

ainsi que pour les médicaments onéreux.

La directive européenne 89/105/CEE, dite de transparence, du 21 décembre 1988, a imposé
un cadre réglementaire pour la fixation des prix aux pays européens. (61) Les regulateurs
qui se doivent d’annoncer les criteres utilisés pour déterminer le prix des médicaments, de
respecter les délais de réponse imposés et de justifier leur choix relatif a la régulation des prix

sont essentiellement concernés par ces dispositions. Les détenteurs des AMM doivent, quant
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a eux, transmettre des éléments a la décision du régulateur. La régulation porte in fine sur le

prix fabricant hors taxe. L’objectif de cette politique est de favoriser la stratégie des firmes.

Apreés avis de la Commission de transparence, le CEPS est chargé de fixer les prix des
médicaments. Le CEPS contribue a I'élaboration de la politique du médicament, et met en ceuvre
les diverses orientations recues des ministres compétents. En effet, le comité applique ces
orientations a la fixation du prix des spécialités, au suivi des dépenses ainsi qu’a la régulation
financiere du marché. Afin de mener correctement cette mission, le comité peut conclure des
conventions avec les entreprises portant sur le prix des médicaments et son évolution, sur les
engagements des entreprises relatifs au bon usage des médicaments, sur les remises et les
volumes des ventes ainsi que sur les modalités de participation des entreprises a 1’élaboration

des orientations ministérielles.

L'article L.162-16-4 du code de la sécurité sociale détermine les régles de la fixation du prix
des médicaments remboursables par la sécurité sociale selon quatre critéres principaux : (62)

- Leniveau d’ASMR.

- Le prix des alternatives thérapeutiques déja disponibles sur le marché.

- Le volume des ventes prévues ou constatées.

- Les conditions prévisibles et réelles d’utilisation du médicament.

Les prix fabricant sont alors fixés par convention entre le laboratoire pharmaceutique le CEPS.

Concernant la décomposition du prix public du médicament, celui-ci comporte :

- Le PFHT fixé par convention entre le laboratoire et le CEPS.

- Lamarge du grossiste repartiteur.

- Lamarge du pharmacien.

- LaTVA.
Les marges sont composées d’une part forfaitaire ainsi que d’une marge variable dépendante
du prix du médicament. Ces marges sont dégressives lissées, c¢’est-a-dire que les coefficients
de marges fixés par le régulateur sont d’autant plus bas que les prix sont élevés. Cependant, le

pharmacien a une marge de valeur d’autant plus haute que le médicament est cher.
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3.2 Le taux de remboursement
Afin d’obtenir le remboursement d’un médicament par la Sécurité Sociale, une entreprise doit
déposer une demande de remboursement a la HAS en vue d’une évaluation par la CT.
Lorsqu’une entreprise souhaite commercialiser rapidement son médicament, elle peut le
commercialiser apres obtention de I’AMM et faire une demande de remboursement a posteriori.

Dans ce cas, le prix du médicament est librement fixé.

La décision finale d’inscription d’un médicament sur la liste des spécialités remboursables
appartient aux ministres chargés de la Santé et de la Sécurité Sociale. Cette décision est
ensuite publiée au Journal Officiel.

La CT de la HAS étudie le dossier déposé par I’entreprise pharmaceutique ainsi que les diverses
données scientifiques disponibles, puis rédige un avis scientifique dans lequel elle évalue le
SMR et ’ASMR relatifs au médicament.

Pour rédiger cet avis scientifique, la CT s’appuie sur différents critéres d’évaluation :

- Le Service Médical Rendu (SMR): Ce critéere prend en compte la gravité de
I’affection, les effets indésirables, 1’efficacité, la place dans la stratégie thérapeutique,
le caractere préventif, curatif ou symptomatique du médicament ainsi que son intérét de
santé publique. Le SMR répond a la question : « Le médicament a-t-il suffisamment
d’intérét pour étre pris en charge par la Sécurité Sociale ?». L’avis relatif au
remboursement repose sur ce SMR qui est déterminé selon quatre niveaux : important,
modéré, faible ou insuffisant. Le taux de remboursement est défini par UNCAM, sur la

base du SMR et de la gravité de la pathologie concernée.

- L’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) : Ce critére correspond a la
valeur ajoutée du médicament, relative aux critéres d’efficacité et de tolérance, comparé
aux médicaments déja présents sur le marché. Il répond a la question : Le médicament
apporte-t-il un progres par rapport aux traitements existants ? L’AMSR sert a la fixation
du prix et est determiné selon cing niveaux : majeur, important, modéré, faible ou
insuffisant.

L’avis définitif de la CT est ensuite transmis au CEPS et a ’'UNCAM.

80



D’un point de vue purement économique, plus le taux de remboursement d’'un médicament est
¢levé, plus ce dernier a de chances de faire 1’objet d’un nombre important de prescriptions et
donc d’entrer dans la catégorie des block-busters. Un block-buster est un médicament

« vedette » générant un chiffre d’affaires annuel d’un milliard de dollars.

Le chiffre d’affaire des médicaments vendus en France en 2018 s’éléve a 29 milliards d’euros.
(63). Le chiffre d’affaire des médicaments remboursables en France en 2018 s’éléve a 19
milliards d’euros. (64) Par conséquent, pour les laboratoires pharmaceutiques, le non-
remboursement ou le déremboursement de ’'un de leurs médicaments représente une
véritable difficulté économique, puisque ce phénoméne correspond a 1’assurance d’une
moindre prescription du produit si un médicament ayant la méme indication thérapeutique,

remboursé, est disponible.

1. Interactions entre I’industrie pharmaceutique et les différents acteurs dans le

domaine de la santé

Les diverses activités en santé impliquent des relations et des interactions nombreuses et de
nature variée entre les différents acteurs, qu’ils soient experts, industriels, professionnels de
santé, autorités de santé, etc.,

Ces interactions sont en effet nécessaires au bon développement des médicaments ainsi qu’a
leur bon usage.

Afin d’encadrer ces interrelations tout au long du cycle de vie du médicament et d’éviter que
des conflits d’intéréts apparaissent, une réglementation s’est mise en place, dont 1’évolution

tend vers plus de transparence.
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1. Relations entre les différents acteurs

[% PAYEURS (Mutuelles et assurances)

g

INDUSTRIE B— R
BIOPHARMACEUTIQUE s PN @
- ~ \\ :

ASSOCIATIONS

. DE PATIENTS
= D
~
N\
| \]

FACILITERET

) ACCELERER

LINNOVATION AU
BENEFICE DU

PATIENT

CENTRES
UNIVERSITAIRES

GOUVERNEMENT MEDICAUX

(et systémes publics \ ™

de remboursement) R
° X ”Z
\\_ o ) i
O°O —— e % —{ {1 1
(1 !] w 008w

PATIENTS PROFESSIONNELS DE LA SANTE
(hdpitaux, cliniques, médecins,
laboratoires d’analyses, pharmacies)

Drug \ \ \\
development Market \ \ :
* Pre-clinical Regulatory incl. | Manufacturing ) | Dlstribution ::d sales covigilance .
- CMC relmbursement | / / /
* Clinical / i
4 r £

Figure 5 : Les différents acteurs du domaine de la santé (65)

L’industrie pharmaceutique représente I’un des secteurs économiques les plus puissants et
les plus lucratifs. Elle est créatrice d’emplois et constitue un important facteur de croissance.
Son rdle clé dans I’amélioration de la santé des populations, via les travaux de recherche et de

développement de nouveaux médicaments est indéniable.

A coté de cet aspect tres noble, I’industrie pharmaceutique a été largement illustrée par plusieurs
scandales et se pose alors la question d’une deérive initiée par une recherche du profit avant

tout.

L’industrie pharmaceutique travaille en collaboration avec, notamment, les professionnels de
sante, les Autorités de Santé et les associations de patients. Ces interactions sont tout a fait

Iégitimes et indispensables lorsqu’il s’agit de partenariats fondés sur des intéréts communs
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et de collaborations nécessaires a I’innovation et a la santé publique. Un lien d’intéréts en tant
que tel n’est alors pas dérangeant mais laisse la porte ouverte au risque de glisser vers le conflit

d’intéréts.

2. Frontiére entre liens et conflits d’intéréts

La notion de conflit d'intéréts peut se définir comme une situation dans laquelle une ou
plusieurs personnes, une ou plusieurs institutions, se trouvent au cceur d'une prise de décision

et ou leur objectivité ainsi que leur neutralité peuvent étre remises en cause. (66)

Il est possible de voir apparaitre une situation de type conflit d’intéréts lorsqu’un individu ou
une organisation est en charge de la gestion de plusieurs liens d'intéréts opposés et dont au
moins 1’un d’entre eux est susceptible de corrompre I’engouement a agir sur les autres, ou
au moins en donner I’impression. Dans ce cas, nous parlons alors d’apparence de conflit
d’intéréts.

Plus précisément, un conflit d’intéréts tend a apparaitre chez une personne physique devant
accomplir une fonction d’intérét général et pour laquelle ses intéréts personnels se trouvent

en compétition avec la tache confiée par son administration ou son entreprise.

Selon le droit frangais, le conflit d’intéréts ne correspond pas a un une faute mettant en jeu la
responsabilité civile ou & un délit, contrairement au trafic d'influence et a la prise illégale

d'intéréts qui sont considérés comme étant délictueux.

Appliquée au domaine médical, la notion de conflit d’intéréts revét une importance particuliére

puisque de tels conflits peuvent intervenir de maniere décisive dans le choix des thérapeutiques.

Les liens entre I’industrie pharmaceutique et le secteur médical posent un probléme depuis
de nombreuses années. La législation a donc essayé, a plusieurs reprises, d’encadrer ces
relations le plus strictement possible. Dés 1’année 1993, conformément a la loi n°® 93-21 du 27
janvier 1993 (67) qui a introduit Particle L4113-6 du CSP, un dispositif « anti-cadeau » a
été congu afin d’interdire aux professionnels de santé de recevoir « des avantages en nature
ou en especes, sous quelque forme que ce soit, d 'une fagon directe ou indirecte, procurés par
des entreprises assurant des prestations, produisant ou commercialisant des produits pris en
charge par les régimes obligatoires de sécurité sociale. Est également interdit le fait, pour ces

entreprises, de proposer ou de procurer ces avantages » (68)

Les dispositions décrites dans cet article ont notamment été modifiées par la loi n°2011-2012
du 29 décembre 2011 et abrogé par 1’ordonnance n°® 2017-49 du 19 janvier 2017. (69)
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La loi n°2002-303 du 4 mars 2002 (70) relative aux droits des malades et a la qualité du
systeme de santé, dite loi Kouchner ainsi que I’article L 4113-13 du CPS (71) oblige les
professionnels de santé s’exprimant publiquement a informer 1’audience des liens qui les lient
a I’industrie pharmaceutique. (72) Par ailleurs, P’article 105 du Code de Déontologie
Medicale, précise en matic¢re d’expertise médicale que « nul ne peut étre a la fois médecin
expert et médecin traitant d’'un méme malade. Un médecin ne doit pas accepter une mission
d’expertise dans laquelle sont en jeu ses propres intéréts, ceux d’un de ses patients, d 'un de ses

proches d’un de ses amis ou d’un groupement qui fait habituellement appel a ses services »

(73)

Dernierement, ce sont notamment les relations entre les experts sanitaires et 1’industrie
pharmaceutique qui sont montrées du doigt. En effet, le scandale sanitaire fortement médiatisé
du Mediator® et I’enquéte de I’lGAS qui s’en est suivie ont suscité un doute a propos de
I’indépendance des experts sollicités par les laboratoires pharmaceutiques ou par I’Etat lui-
méme et a donc mis en évidence un certain manque de transparence dans les relations entre
les experts sanitaires, intervenant pour le compte de la HAS ou de I’ANSM et les laboratoires
pharmaceutiques, permettant 1’amorgage d’une réflexion sur une réforme générale de la
politique du médicament. A la suite du rapport de I'IGAS, le Parlement adopte la loi Bertrand
ou loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé, permettant d’encadrer d’avantage le risque de conflits
d’intéréts en prévoyant une meilleure transparence des relations entre les professionnels de

santé et les entreprises pharmaceutiques. (46)

L’ AFSSAPS, fortement décriée lors du scandale du Mediator®, a alors laissé place a I’ANSM,

dont les pouvoirs sont accrus.

La problématique de ces liens d’intéréts entre médecins et laboratoires pharmaceutiques repose
sur le fait qu’ils ne répondent pas a la volonté des citoyens d’une étanchéité entre les experts
du monde médical et les industriels. Cependant, dans la réalité, il ne peut y avoir deux mondes
hermétiques. En effet, pour fabriquer des médicaments efficaces et sdrs, les laboratoires ont
besoin d’experts pour diriger les études, ¢’est-a-dire des professeurs de renom, dont les hautes

compétences les conduisent souvent a siéger dans les autorités de santé.

Ces deux milieux, public et privé, sont donc imbriqués, et la plus grande garantie contre les

abus qui peuvent en découler réside dans la transparence de ces liens. Le 26 juin 2014, quatre
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annees apres le scandale sanitaire du Mediator®, la base de données publique Transparence-
Santé est lancée. (74) La déclaration des liens d’intéréts est de ce fait obligatoire et accessible

a I’ensemble du public sur la base de données transparence.sante.gouv.fr (75)

La base de données publique Transparence - Santé

La base de données publique Transparence - Santé rend accessible I'ensemble des informations déclarées par les entreprises sur les liens
d'intéréts qu'elles entretiennent avec les acteurs du secteur de |a santé. Pilotée par le Ministére des Solidarités et de la Santé, cette initiative
de transparence vise a préserver la nécessaire relation de confiance entre les citoyens, les usagers et les multiples acteurs du systéme de
santé.

Ela + O

Recherche par entreprise Recherche par bénéficiaire Recherche avancee

Figure 6 : Base de données publique Transparence — Santé (75)

A partir des différents constats liés a I’affaire du Mediator® qui révelent un manque
d’encadrement, il apparait utile d’analyser la définition et le cadre actuellement en place en

matiére d’expertise en santé afin d’en cerner les apports et les limites.

3. Prévention des conflits d’intérét

Le secteur du médicament est 1’un des secteurs les plus encadrés en termes de prévention des

conflits d’intéréts.

Nous posons le postulat que les liens professionnels entre les laboratoires
pharmaceutiques et les professionnels de santé sont indispensables. Leurs expertises
respectives réunies permettent la poursuite d’'un méme objectif : améliorer la prise en charge
des malades grace au progreés thérapeutique. Le milieu médical et la recherche scientifique
sont des secteurs faisant appel a des technologies complexes, évoluant en fonction des
connaissances acquises, et nécessitent un haut niveau de compétences. De ce fait, il est
important de distinguer les notions de conflits et de liens d’intéréts : un lien d’intéréts ne

constitue pas forcément un conflit d’intéréts.

Les autorités de santé ont pour role de vérifier, pour chaque cas, si des liens de travail existent
ou ont existé. Si de tels liens sont révélés, il est nécessaire de vérifier que ceux-ci ne se

traduisent pas par un conflit d’intéréts.
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Les laboratoires pharmaceutiques doivent se conformer strictement aux différentes dispositions
mises en place et régulierement renforcées, depuis 1993. Le dispositif « Transparence des liens
d’intéréts » introduit par la Loi relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament
et des produits de santé du 29 décembre 2011, dite « Loi Bertrand » a été élargi par la Loi
Santé du 26 janvier 2016. (76) Les laboratoires pharmaceutiques ont pour obligation de
publier des informations relatives aux contrats conclus entre les professionnels de santé et les
industries pharmaceutiques, ainsi que les avantages percus par les différents acteurs
intervenant dans le cadre de leur activité professionnelle avec les laboratoires pharmaceutiques

sur la base de donnees publique.

Cette base de données publique, Transparence-Santé, répertorie I’ensemble des liens d’intéréts
entre les entreprise et les professionnels de santé, hépitaux, étudiants, sociétés de conseil et

entreprises de presse.

Ce site internet a été créé suite a la parution du décret dit « Sunshine act » et doit étre compris
comme une preuve de la volonté du gouvernement de garantir I’indépendance ainsi que

I’impartialité des décisions dans le domaine de la santé.

La base de données permet de prendre connaissance des divers avantages (don de matériel,
transport, hébergement, repas) accordés par un laboratoire a un professionnel de santé dont la

valeur est supérieure ou égale a 10 euros.

Le site internet permet également de visualiser les conventions, liant un laboratoire & un

professionnel de santé.

Les conventions mentionnent I’identité des parties concernées, la date de signature de 1’accord

et son objet, cependant, le montant de la prestation n’est pas indiqué.

La loi Bertrand contraint les entreprises a publier des informations d’ordre financier sur les
rémunérations versées aux différents acteurs, de facon a renforcer davantage la transparence
des liens. Ces regles peuvent également contraindre a décliner une mission lorsque la situation
I’oblige. Il existe des listes d’experts, de conseillers et/ou d’évaluateurs dans lesquelles les
intéréts de chacun doivent étre déclarés. Face au nombre tres élevés d’experts et donc a la
difficulté de gestion de ces listes, il est demande aux experts de signer une nouvelle

déclaration de liens d’intéréts a chaque intervention.
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En ce qui concerne I’aspect financier, ’ANSM illustre différentes contradictions d’un
systeme tiraillé entre les annonces faites sur la nécessité de renforcer le versant de la sécurité
sanitaire et d’améliorer la politique des produits de santé, et la pression budgétaire.
L’ANSM s’est en effet batie sur les décombres de ’AFSSAPS qui était alors majoritairement
financée par une taxe sur la vente des produits de santé, ce qui signifie que les laboratoires
pharmaceutiques étaient a 1’origine du financement indirect de I’institution en charge de leur
controle. De plus, les industriels du médicament siégeaient au conseil d’administration a titre
consultatif. Cela créait des conflits d’intéréts potentiels, ainsi qu’un souci de déontologie. Le

financement de I’ANSM est quant a lui presque exclusivement assuré par I’Etat.

Malgré cet encadrement réglementaire, il est important de noter que les processus de
verification ou de punition en cas de non-respect des régles éthiques se révelent parfois

insuffisant.

L’utilisation des médicaments par un patient est I’aboutissement d’un circuit dont nous venons
de voir qu’il pouvait comporter des failles de sécurité, qui peuvent donc laisser émerger des
incidents ou accidents de gravité variable. L’observation par le comité scientifique de ces
mésusages ou découvertes tardives d’effets indésirables bien souvent trop largement excessifs
a permis de corriger, par touches successives, le parcours du médicament, de sa conception a
son usage régulier. Nous allons analyser, dans la prochaine partie, la fagon dont ces incidents

ont poussé a I’évolution de la réglementation et de la pharmacovigilance.
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PARTIE IV : Le fonctionnement actuel de la réglementation
pharmaceutique et de la pharmacovigilance : a I’abris d’un

nouveau scandale ?

Afin d’encadrer le médicament tout au long de son cycle de vie et d’éviter 1’apparition de

nouveaux scandales, plusieurs mesures ont été mises en place a différents niveaux.

Nous nous intéresserons donc, dans cette partie, aux diverses dispositions établies pour
contrbler le médicament au cours de ses différentes phases afin de prévenir les effets

indésirables et les scandales sanitaires pouvant en découler.

. La commercialisation d’un médicament

La mise sur le marché d’un médicament est un processus long, comprenant de nombreuses
¢tapes. La constitution du dossier de demande d’AMM est une étape méticuleuse, et permettra

par la suite la commercialisation du médicament selon la procédure d’enregistrement la plus

adaptée. (77)
1. Le développement d’un médicament

La loi encadre les différentes étapes, allant de la recherche et du développement d’un
médicament jusqu’a sa commercialisation. Ces différentes étapes nécessitent un processus

d’environ une quinzaine d’années.

L’>ANSM délivre une autorisation permettant la mise en place des essais cliniques. Les lieux
de réalisation des essais, les protocoles de tests et les sujets admis pour participer aux essais
(volontaires sains puis un nombre restreint de malades avant d’étendre les essais a un nombre
plus élevés de malades, de plusieurs centaines a plusieurs milliers) sont évalués par les autorités

de santé.

Durant cette phase de recherche et de développement, des essais relatifs au développement
industriel, au mode d’administration et au conditionnement du médicament se déroulent en

paralléle des études cliniques.
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2. Le dossier ’AMM

Tout nouveau médicament doit faire 1’objet d’une demande d’AMM via la constitution d’un
dossier de demande d’AMM dans le but de pouvoir étre commercialisé. Le dossier de demande

d’AMM comprend cinq modules différents :

- Module 1 : module administratif. Il ne fait pas réellement partie du Common Technical
Document, communément appelé CTD, car il est spécifique a chaque région.

- Module 2 : résumé des modules 3, 4 et 5.

- Module 3 : module qualité.

- Module 4 : module non clinique.

- Module 5 : module clinique.

Lorsque le dossier de demande d’AMM est présumé complet, celui-ci est déposé par le
laboratoire exploitant le médicament aupreés des autorités compétentes : européennes (I’EMA),
ou nationales (I’ANSM) selon la procédure d’enregistrement choisie. Celles-ci examinent les
difféerents modules et évaluent notamment la revendication thérapeutique, les indications
thérapeutiques, les posologies recommandées, la qualit¢ chimique, biologique et
microbiologique de la substance active et du produit fini ainsi que les potentiels effets

indésirables prévisibles et leur fréquence, susceptibles d’étre liés a I’utilisation du médicament.

3. Les procédures d’enregistrement

Il existe une procédure d’enregistrement nationale et trois procédures d’enregistrement
européennes (centralisée, décentralisée et par reconnaissance mutuelle) permettant de délivrer
I’AMM.

3.1 Les procédures nationales

3.1.1 Laprocédure nationale

Elle permet d’obtenir une AMM dans un seul Etat Membre. Le Directeur Général de
I’ANSM se prononce dans un délai de 120 jours a compter de la date de présentation du dossier
de demande d’AMM complet. Des informations complémentaires peuvent étre notifiées au

demandeur.

Le dossier de demande d’AMM, via la procédure nationale, est déposé aupres de I’ANSM qui

se chargera de I’analyse des différents modules, a 1’aide d’équipes d’évaluation interne et
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évaluera les différents criteres de qualité, d’efficacité et de sécurité du médicament. Afin de

fournir une évaluation de qualité et la plus objective possible, I’ANSM peut s’appuyer sur I’avis

de groupes de travail d’experts externes. Apres évaluation de I’ensemble du dossier, la décision

d’octroi ou de refus d’AMM est prise par le Directeur Générale de I’ANSM. En cas d’avis

favorable, 1’autorisation est délivrée par I’ANSM de fagon a permettre une commercialisation

sur le marché francais uniguement.

Demande d’AMM

Auprés de I’Agence frangaise

S

QUALITE

Evaluation par les experts
pharmaceutiques

SECURITE

Evaluation par les experts
pharmaco-toxicologues

EFFICACITE
Evaluation par les
experts cliniciens

AVIS

interactions
médicamenteuses
I

I médicament et grossesse |

AVIS |

Commission

AVIS

d’autorisation de mise
sur le marché

!

Décision finale du
directeur général de I’Agence

11

Figure 7 : Procédure de demande d’AMM nationale (78)

La procédure nationale concerne essentiellement des principes actifs connus et s’applique

aux .

> Nouvelles demandes d’AMM :

- Les extensions de gamme d’un produit déja commercialisé sur le marché francais

(nouveau dosage, nouvelle forme pharmaceutique, etc...).

- Les nouvelles combinaisons (associations fixes de produits actifs).

- Les médicaments génériques.

» Demandes de modifications (variations) :

- Modifications uniquement pharmaceutiques (variations relatives au procédé de

fabrication, a I’introduction d’un nouveau fabriquant, a de nouveaux excipients, etc...).

- Modifications thérapeutiques : indications, contre-indication, interactions, précautions

d’emploi, etc...
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Au mains 6 mals and a co-rapporteur
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Figure 8 : Procédure de demande d’AMM centralisée (78)

3.2 Les procédures communautaires

3.2.1 Laprocédure centralisée

La procédure centralisée permet d’obtenir une seule AMM valable dans tous les Etats
Membres de I’Union Européenne. Cette procédure s’applique aux médicaments qui ne

disposent pas encore d’'une AMM dans un des Etats Membres de 1’Union Européenne.
La procédure centralisée est obligatoire pour :

- Les medicaments de biotechnologie.

- Les médicaments innovants : pour étre considéré comme étant innovant, un médicament
doit répondre a un besoin thérapeutique en apportant un progrés par rapport a un
médicament existant. Selon L’OCDE, « Les innovations technologiques de produit et
de procédé (TPP) couvrent les produits et procédés technologiquement nouveaux ainsi
que les améliorations technologiques importantes de produits et de procédés qui ont
été accomplis. Une innovation TPP a été accomplie dés lors qu’elle a été introduite
sur le marché (innovation de produit) ou utilisée dans un procédé de production
(innovation de procedé). Les innovations TPP font intervenir toutes sortes d’activités
scientifiques, technologiques, organisationnelles, financiéres et commerciales » (79).

- Les médicaments innovants a usage vétérinaire.
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- Les médicaments a usage humain contenant une nouvelle substance active et destinés
au traitement des cancers, des maladies neurodégénératives, du VIH, des maladies
virales, du diabete, des maladies auto-immunes et autres dysfonctionnements
immunitaires.

- Les médicaments dont le développement est prioritaire.

- Les médicaments orphelins.
La procédure centralisée est optionnelle pour :

- Les autres médicaments contenant une nouvelle substance active.

- Les médicaments correspondant & une innovation thérapeutique, scientifique ou
technique.

- Les médicaments présentant un intérét pour les patients ou pour la santé animale au

niveau communautaire.

3.2.2 Laprocédure de reconnaissance mutuelle (MRP)

La procédure de reconnaissance mutuelle permet 1’obtention d’'une AMM identique dans
plusieurs Etats Membres en partant d’une AMM initiale obtenue dans un Etat Membre
nommeé Etat Membre de Référence (RMS). Les autres Etats Membres, nommés Etats
Membres Concernés (CMS) dans lesquels le médicament est destiné a étre commercialisé

reconnaissent alors 1’évaluation de I’Etat Membre de Référence.

La procédure par reconnaissance mutuelle est obligatoire pour I’ensemble des médicaments

disposant déja d’'une AMM et destinés a étre commercialisés dans plus d’un Etat Membre.

La procédure de reconnaissance mutuelle peut étre décomposée en 2 phases :
» La phase nationale :

La demande d’AMM via la procédure de reconnaissance mutuelle est d’abord soumise a 1'Etat
Membre nommé comme RMS. Une évaluation nationale a alors lieu et dure 210 jours. A la

suite de cette évaluation, le RMS prépare le rapport d'évaluation (ER) dans les 90 jours.
» La phase européenne :

La phase européenne fait suite a la phase nationale. Au cours de cette etape, les CMS doivent
publier leurs commentaires sur le rapport d’évaluation du RMS dans un délai de 90 jours. En

cas d’accord, I'AMM est alors accordée dans les 30 jours qui suivent. En cas de désaccord,
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notamment en raison d’un risque potentiel pour la santé publique, le CMDh intervient et évalue
la question relative au risque de santé publique. S’ils ne sont toujours pas d'accord, ’EMA est
alors immédiatement informée et se met en place un « referral » (référé) suite auquel la décision

finale de I'EMA se prononcée sur 1’octroi ou non de I’AMM.

3.2.3 Laprocédure décentralisee

La procédure décentralisée permet 1’obtention d’une AMM simultanément dans plusieurs
Etats Membres choisis par le demandeur. La procédure décentralisée est comparable a la
procédure de reconnaissance mutuelle mais comprend deux differences majeures: le
médicament faisant 1’objet de la procédure ne dispose d’aucune AMM déja obtenue dans
I’Union Européenne et le dossier de demande d’AMM est soumis simultanément dans
I’ensemble des Etats Membres avec une évaluation par le RMS ainsi que la publication d’un
rapport d’évaluation dans les 120 jours. La phase européenne de la procédure décentralisée est

la méme que pour une MRP.

Les criteres de qualité, d’efficacité et de sécurité sont harmonisés eu niveau européen, ce
qui permet aux autorités compétentes de prendre en compte des critéres identiques dans leur

décision d’octroi ou non de ’AMM.

Lorsque I’AMM est octroyée, celle-ci est valable pour une durée initiale de 5 ans et peut étre

renouvelée. L’AMM correspond & un dossier constitué de plusieurs documents :

- Une décision d’octroi d’AMM.

- Des annexes de ’AMM
= Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP — annexe I).
= L’étiquetage (annexe I11A).

* Lanotice d’information du patient (annexe I1IB).

Quelle que soit la procédure d’enregistrement utilisée, d’apres les articles L.5121-9 et I’article
R.5121-47 du CSP, I’AMM peut faire I’objet, a tout moment, d’une suspension ou d’un retrait

Si:

- Les informations fournies lors de la demande d’AMM sont incorrectes ou n'ont pas fait
I’objet d’une modification en fonction des données scientifiques reconnues.

- Les conditions envisagées dans I’AMM ne sont pas ou ne sont plus remplies.
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- Les informations produits (I'étiquetage ou la notice) du médicament ne sont pas
conformes.

- Les demandes complémentaires formulées par I’AMM ne sont pas accomplies.

En cas de retrait, de suspension, de modification d’AMM, ou de refus de I’ANSM d’accorder
une AMM, le titulaire de I’AMM aura pour obligation de rendre public, sans délai, toute
décision.

PROCEDURE DE
RECONNAISSANCE MUTUELLE

e Application M
MA Application MA file

PROCEDURE DECENTRALISEE

Break-out
session

Break-out
session

COMMENTS
Approval / No approval

2 If potential serious \ (D210)
k of public h
W g gy "

<—'Agreement /
| Disagreement

MA

rejected _.—| Referal |

Figure 9 : Les procédures de demande d’AMM RMP et décentralisée (78)

Il. La post-commercialisation du médicament

La surveillance post-commercialisation est la pratique de la surveillance de la sécurité d'un
médicament apres sa mise sur le marché, lorsque celui-ci est a disposition des professionnels
de santé et des patients qui doivent respecter les recommandations fixées par I’AMM. 1l s’agit
d’une étape importante correspondant a la phase 1V ou pharmacovigilance du produit. Cette
surveillance permet notamment d'affiner, de confirmer ou d'infirmer la sécurité d'un
médicament au cours de son utilisation dans la population générale et dans la vie réelle. En
effet, si les essais cliniques suivent un protocole assurant aux médicaments une bonne validité
interne, ¢’est-a-dire que les résultats obtenus sont valables pour 1’échantillon de patients inclus

dans ’essai, leur validité externe, c¢’est-a-dire savoir si les résultats obtenus dans 1’échantillon
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de patients peuvent étre généralisés et extrapolés a la population au sein de laquelle est issu cet
échantillon, est plus difficile a évaluer. Par conséquent, les essais cliniques sont considérés
comme étant insuffisants pour définir la sécurité et 1’efficacité des produits de santé dans la

population genérale, il est donc nécessaire de suivre les médicaments une fois commercialisés.
1. Lagarantie de la sécurité

Afin d’assurer la sécurité des patients, apres sa commercialisation, le médicament fait 1’objet

d’une surveillance continue.

De facon a analyser les effets indésirables connus ou imprévisibles et nouvellement identifiés,
le rapport bénéfice/risque du médicament est évalué continuellement par I’intermédiaire de
systemes de vigilance et de réseaux régionaux de  pharmacovigilance.
En cas de suspicion de risque pour la santé publique, une décision de police sanitaire peut étre
prise et appliquée, se présentant sous la forme d’une restriction ou d’une modification des
indications de ’AMM.

Certains médicaments font notamment 1’objet d’une surveillance renforcée ou d’un suivi dans
le cadre d’un plan de gestion des risques. En effet, au cours de 1’année 2005, le dispositif de
PGR est mis en place. Ce dispositif permet de connaitre plus précisément la sécurité

d’utilisation des medicaments dans la vie réelle. Le PGR sera développé par la suite.

En paralléle, I’ANSM recueille et traite les divers signalements d’erreurs et de risques d’erreurs

médicamenteuses.

Un systéme de réévaluation systématique des anciennes AMM, a été élaboré, en s’appuyant

sur les connaissances relatives aux risques, aux bénéfices, ainsi qu’aux progres thérapeutiques.

Afin de suivre la sécurité d’emploi des médicaments dans la vie réelle, I’ANSM réalise des
études de pharmaco-épidémiologie, en lien avec la CNAMTS. Le titulaire d’AMM peut se
voir demander la réalisation d’études d’efficacité dans les conditions réelles d’utilisation du
médicament. L’ANSM se charge également du respect des recommandations de prise en
charge émises pour chaque pathologie et assure 1’organisation scientifique ainsi que le
financement de la recherche publique indépendante axée sur la sécurité des patients aprés la

commercialisation des médicaments.
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Le titulaire d’AMM ou les autorités de santé peuvent étre a 1’origine de la mise en place
d’études post-autorisation de mise sur le marché, appelées études PASS : étude de sécurité
et PAES : étude d’efficacité. Ces études sont initiées dans le but d’identifier, de caractériser,
de quantifier un risque susceptible d’étre 1i¢ a un medicament, de confirmer le profil de sécurité
du médicament ou d’interpréter 1’efficacité des mesures de minimisation des risques mises

en place.

Par ailleurs, durant la phase de post-commercialisation du médicament, le titulaire d’AMM peut
étudier de nouvelles indications thérapeutiques, susceptibles de conduire a une nouvelle
demande d’AMM.

Concernant les aspects relatifs a la qualité, I’ANSM effectue des opérations de contréle dans
les laboratoires et vérifie la qualité des produits finis ainsi que des substances actives, mene des
inspections sur le terrain de facon a assurer le respect, par les différents opérateurs et
qualiticiens, des bonnes pratiques de fabrication (BPF) et de distribution (BPD) telles
qu’elles sont définies. Grace a ces inspections sur les sites et les divers signalements effectués,
I’ANSM décele les défauts qualité et met en place des mesures appropriées telles que des

retraits de lot et des messages d’alerte.

Les industriels ont pour obligation d’informer I’ANSM des interdictions, restrictions ou arréts
de commercialisation imposés dans d’autres pays a un médicament commercialisé sur le marché

francais.

2. Lasurveillance du marché

Parmi ses diverses activités, I’ANSM agit également au niveau du contr6le du circuit de
distribution des médicaments. Ce circuit peut voir apparaitre des dysfonctionnements tels que
des difficultés d’approvisionnement, des arréts de commercialisation, une insuffisance de

stocks ou encore des problémes de transport.

11 est essentiel et nécessaire d’anticiper et de gérer toute éventuelle rupture de stock, notamment
dans le cas des médicaments d’intérét thérapeutique majeur, qui sont indispensables et/ou
sensibles et dont les conséquences de 1’indisponibilité peuvent se révéler étre importantes voire
dramatiques pour le traitement des patients. Face a ces difficultés, I’ANSM recherche et met en

place des solutions.

96



Afin de lutter contre la contrefacon et la falsification des médicaments, I’ANSM apporte

son expertise, a I’échelle nationale et internationale.

3. Le contrdle de la publicité

De fagon générale, la publicité des médicaments et des produits de santé doit répondre aux

critéres suivants :

- La publicité doit présenter le produit de facon objective.
- Lapublicité doit favoriser le bon usage du produit.

- La publicité ne doit pas étre trompeuse, ni porter atteinte a la protection de la santé

publique.

- La publicité doit respecter les autorisations délivrées par les autorités de santé.

Qu’il s’agisse de publicité destinée aux professionnels de santé ou au grand public, la
publicité pour les médicaments fait 1’objet d’un controle a priori.
Dans le but d’obtenir 1’autorisation d’utiliser ses documents promotionnels, le laboratoire
pharmaceutique doit effectuer une demande de visa auprés de ’ANSM.
Il existe deux types de visas :

- Lesvisas PM pour la publicité destinée aux professionnels de santé.

- Les visas GP pour la publicité destinée au grand public.

La publicité pour les médicaments destinée au grand public n’est autorisée que pour les
médicaments non soumis a prescription médicale obligatoire et non remboursables par les

régimes obligatoires d’assurance maladie.

En cas de manquement aux critéres énoncés ci-dessus, I’ANSM se devra de refuser la demande
de visa. L’ANSM peut également interdire la publicité pour un médicament faisant 1’objet

d’une réévaluation.
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4. Le partage de I’information

4.1 Les laboratoires pharmaceutiques
Différents acteurs interviennent dans le processus de partage de I’information.

Les laboratoires pharmaceutiques sont tenus de procéder a la rédaction des informations
produit correspondant aux annexes de ’AMM, a savoir le RCP, la notice, et I’étiquetage des

médicaments.

Pour ce faire, des feuilles de style respectant le modéle européen en vigueur sont disponibles
sous forme de template sur le site de PEMA (Site EMA - QRD Template). Les informations
produit doivent obligatoirement respecter ces templates, de fagon a permettre I’extraction et la
publication des annexes sur diverses bases de données publiques tels que le Répertoire des

Medicaments et la Base de Données Publiques Des Médicaments.

4.1.1 Le bon usage du médicament

Le bon usage du médicament correspond a la prise d’un médicament adapté, a une dose ajustée,

par un patient diagnostiqué.

Les entreprises pharmaceutiques doivent veiller au bon usage des médicaments. Pour ce
faire, elles agissent a différents niveaux, notamment via la publicité, les annexes de I’AMM et

I’information médicale.

4.1.1.1 Le Résumé des Caracteéristiques du Produit

Le RCP représente une syntheése du dossier d’AMM et constitue 1'une des trois annexes validées
par les autorités de santé au cours de la procédure d’enregistrement du médicament. Cette
information produit est élaborée selon des normes réglementées définies et peut étre
considérée comme une « carte d'identité » du médicament. Le RCP peut servir de référentiel
pour les professionnels de santé prescrivant et délivrant des médicaments. Le contenu du RCP
évolue continuellement au cours du cycle de vie du médicament, aprés sa mise sur le marché,

en fonction des nouvelles données acquises relatives au produit.
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4.1.1.2 La notice

La notice constitue I’une des trois annexes de I’AMM validée par les autorités de santé au cours
de la procédure d’enregistrement du médicament. Elle correspond a un document destiné plus
particulierement aux patients, contenue dans la boite du médicament, et décrit notamment le
nom de la spécialité, le dosage, la forme pharmaceutique, les indications thérapeutiques, les
contre-indications, les précautions d’emploi ainsi que les interactions médicamenteuses, la

posologie, le mode et la voie d’administration et la description des effets indésirables.
La notice de chaque médicament contient obligatoirement les six rubriques suivantes :

Qu’est-ce que ce médicament et dans quels cas est-il utilisé ?

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser ce médicament ?
Comment utiliser ce médicament ?

Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comment conserver ce médicament ?

o o~ w b -

Contenu de I’emballage et autres informations

L’article 59 (3) de la directive européenne 2001/83/CE (amendée par la directive
2004/27/CE) a instauré 1’impératif d’un test de lisibilité de la notice des médicaments dans les
demandes d’AMM. (80) Depuis le 30 octobre 2005, cette mesure est applicable pour les
procédures européennes ; par application du décret de transposition de la directive en droit
francais n°2008-435 du 6 mai 2008, cette mesure est applicable depuis le 7 mai 2008 pour les

procédures nationales. (81)

4.1.1.2.1 Test de lisibilité (82)
La qualité de la notice d’un médicament est corrélée a la présentation graphique et au choix
du libellé des informations. Ces deux facteurs essentiels doivent étre étudiés rigoureusement
avant la soumission des notices aux tests de lisibilité. Le test de lisibilité a pour objectif principal
I’identification des points imprecis de la notice, ainsi que la validation des éventuelles
modifications a apporter afin d’en améliorer la lisibilité. La pertinence des propositions de
modification doit étre confirmée par le constat d’une évolution positive des réponses apres

modification.

La version de la notice soumise au test de lisibilité est celle qui est fournie dans le dossier de

demande d’AMM, de renouvellement d’AMM, ou qui correspond a une version intégrant les
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propositions de modifications déja soumises aux autorités de santé ou pour lesquelles la
soumission est programmée rapidement, notamment, dans le cadre d’une demande de

modification de 1’information.

Le libellé des informations fournies dans la notice doit étre compréhensible du grand public
et permettre le bon usage du médicament. Le style rédactionnel est précautionneusement choisi

de facon a:

- Proscrire tout langage complexe ainsi que le jargon médical.

- Retranscrire I’ensemble des informations en langage courant non spécialisé.

- Associer les noms chimiques des substances, notamment dans la section concernant les
interactions médicamenteuses, a une explication claire des différents effets.

- Citer les effets indésirables avec un libellé compréhensible par les patients, et les
associer au terme medical correspondant.

- Exposer les risques aux patients ainsi que les précautions d’emploi a respecter. En effet,
les explications comprenant les fréquences d’apparition des effets indésirables
permettent aux patients de replacer les risques dans un certain contexte.

- Fournir aux patients des informations pouvant étre aisement mises en application,

notamment en cas d’urgence.

En ce qui concerne la méthode utilisée pour réaliser le test, il est essentiel de veiller a ce que
les messages relatifs a la securité d’emploi soient correctement identifiés. Cette premiére
étape doit étre effectuée en étroite collaboration entre le laboratoire pharmaceutique et le

prestataire menant le test.

Les messages relatifs a la sécurité d’emploi sont adaptés en fonction de la substance active.

Les participants au test doivent étre le reflet du sex-ratio ainsi que des tranches d’age de la

future population cible du médicament.

Les participants ne doivent pas obligatoirement étre atteints de la maladie traitée par le

médicament.

Il est important de noter que les professionnels de santé, les infirmiers, les étudiants en
médecine ou en pharmacie ainsi que les personnes travaillant en pharmacie et les autres

personnels de soins ne sont généralement pas éligibles. De plus, les personnes connaissant bien

100



le médicament concerné (professionnels de santé, patients ayant deja été traites par le
médicament) ne sont généralement pas adaptées pour un test de lisibilité mais elles peuvent tout

de méme fournir de précieux conseils au cours de la phase pilote.

Les questions posées doivent couvrir I’ensemble des messages clés de la notice, notamment

ceux relatifs a la sécurité d’emploi (sections 1 a 4 de la notice.)

Les principaux points clé de la notice sont évalués par une vingtaine de questions spécifiques,
randomisées. Toute question doit répondre aux critéres de réussite établis au préalable. Dans le
cas ou le nombre de bonnes réponses a une question est insuffisant, la section correspondante
sera modifiée dans la notice et le test devra étre répété avec un minimum de dix nouveaux

participants.

Un complément comprenant quelques questions qualitatives sera effectué, de fagon a recueillir
les impressions générales des sujets sur la facilité d’utilisation et de compréhension de la notice,

ainsi que sur sa préesentation.

Dans certains cas, lorsque 1’on fait référence a un test validé sur la notice d’un autre
médicament, il est possible de ne pas réaliser de test de lisibilité complet sur une notice. Nous
parlons alors de « bridging », dont les recommandations ont été publiées a 1’échelle européenne
par le CMDh en octobre 2007. (83)

La notice déja testée et validée est alors appelée « notice mére » et la notice qui y fait référence

est nommée « notice fille ».

Le bridging est justifié lorsque les notices mere et fille sont rapportées a des médicaments
appartenant a la méme classe pharmacothérapeutique, notamment lorsqu’elles revendiquent
la méme indication thérapeutique, dont la pharmacodynamie et la pharmacocinétique sont
relativement équivalentes, et dont les messages de sécurités sont semblables.

Dans le cas ou les contenus comparés des notices meére et fille révélent le fait que certains
messages clés, notamment relatifs a la sécurité, différent, il est alors nécessaire d’apporter un
complément au test de lisibilité de la notice meére, de fagon a s’assurer que les patients seront

en capacité de comprendre et d’utiliser de fagon correcte les informations de la notice fille.
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L’objectif du test de lisibilité est que 90 % des adultes sachant lire et écrire soient capables de
trouver les informations dans la notice et que 90 % d’entre eux soient capables de les

comprendre.

Le décret n°2008-435 du 6 mai 2008 prévoit que I’ensemble des médicaments doivent
disposer de notices validées par des tests de lisibilité réalisés auprés des potentiels
consommateurs. (84) Il est donc obligatoire de soumettre un test de lisibilité lors de toute
demande d’AMM. Concernant les médicaments bénéficiant déja d’'une AMM a la date de

parution du présent décret, le test doit étre soumis lors du renouvellement de I’AMM.
4.1.1.3 Le conditionnement secondaire

Afin de permettre 1’accés aux différentes informations aux personnes malvoyantes, les
laboratoires pharmaceutiques doivent, depuis 1’année 2009, inscrire sur le conditionnement
secondaire de I’ensemble des médicaments, le nom, le dosage et la forme pharmaceutique en
braille. Le cas échéant, les laboratoires doivent fournir des notices appropriées pour ces

personnes.

En Février 2018, afin de limiter les risques d’erreurs médicamenteuses, I’ANSM a publié de
nouvelles recommandations relatives a I’étiquetage des médicaments, préconisant

I’amélioration de la lisibilité des différentes informations telles que la DCI. (85)

4.1.1.4 L’information médicale

Les laboratoires disposent d’un service d’information médicale, & destination des patients et

des professionnels de santé.

L’information médicale se définit par la communication écrite ou orale, accompagnée le cas
échéant de tout document non publicitaire, nécessaire pour répondre a une question précise sur
un produit de santé particulier et apporter les réponses appropriées en matiére de bon usage des
médicaments et des autres produits de santé. L’information médicale n’est pas proactive et
répond a une question précise d’un professionnel de santé¢ ou d’un particulier. Elle n’est pas

délivrée lors d’une interaction contenant un caracteére promotionnel.

Pour les personnes se livrant a une information médicale de terrain (Médical Science Liaison :
MSL), les demandes de contacts aux professionnels de santé contribuent uniquement a donner

des informations médicales n’ayant pas de caractére promotionnel.
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4.2 Les autorités de santé

Au cours du cycle de vie du médicament, I’information des professionnels de santé et des
patients représente une activité centrale de I’ANSM. Pour ce faire, ’ANSM, la HAS et
I’ Assurance maladie ont établi la base de données publique des médicaments, en ligne depuis
I’année 2013.

Sur le site internet de I’ ANSM, plusieurs bases de données et référentiels sont disponibles, telles
que le répertoire des médicaments, le registre des essais cliniques, la Pharmacopee, le
répertoire des spécialités génériques, la liste des médicaments disponibles sous ATU et les

protocoles d’utilisation thérapeutiques associés.

L’ANSM rassemble également les informations venant des industriels sur les ruptures de
stock, retraits de lots, problémes d’approvisionnement, problemes de sécurité et en assure
le relais auprés des professionnels de santé concernés sur son site et par le service quotidien
ANSM-info. (https://ansm.sante.fr/)

L’ Agence produit réguliérement des rapports d’expertises concernant des produits ou classes
thérapeutiques, diffuse des Points d’information et des questions/réponses pour les patients

et professionnels de santé.

Elle assure la transparence des travaux des instances dont les avis fondent les décisions

administratives.

4.3 Les professionnels de santé
Dans la relation medecin-malade, le médecin est chargé de tout mettre en ceuvre de fagon a
permettre a son patient de faire ses choix de maniere éclairée.
L’article L. 1111-2 du CSP précise le contenu de 1’information qui doit étre délivrée au patient.
En effet, le législateur prévoit que le médecin prescripteur donne au patient des informations
relatives a : (86)

- Son état de santé et la probable évolution de celui-ci.

- Lanature ainsi que les conséquences du traitement proposé.

- Les risques normalement prévisibles du traitement proposé.

- Les conséquences probables en cas de refus de la thérapeutique.

- Les autres alternatives thérapeutiques.
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L’information relative aux risques et aux effets indésirables potentiels est complexe car le
médecin prescripteur doit faire concilier ’obligation d’informer loyalement le patient, et le
souhait de le protéger d’une angoisse quasiment inévitable liée aux divers effets indésirables

susceptibles d’étre ressentis.

Pour cette raison, le législateur cite les risques qualifiés de « fréquents ou graves normalement
prévisibles ». Cette rédaction peut se comprendre comme 1’obligation pour le prescripteur
d’informer son patient de 1’ensemble des risques fréquents, quel que soit le niveau de gravité,
ainsi que de I’ensemble des risques graves, y compris non fréquents, dés lors que leur apparition
est prévisible, ce qui signifie qu’il s’agit d’un risque connu, et qui ne reléve pas complétement
de I’hypothese.

4.4 Les associations agréées de patients

La loi n° 2002-303 du 4 mars 2002, dite loi Kouchner, relative aux droits des malades et a la
qualité du systeme de santé a reconnu un droit collectif de représentation des usagers dans le
systeme de santé. (87) Cette représentation des usagers est considérée comme I'un des
éléments constitutifs de la démocratie sanitaire. La mise en place de cette loi permet aux
associations agréées de patients ayant une activité dans le domaine de la santé de représenter
les usagers et de participer au systeme de santé en mandatant leurs membres dans différentes
instances, au niveau régional, national ainsi que dans les établissements de santé. L’article
L. 1114-1 du CSP régit, depuis cette loi, les associations agréées de patients, fondement de la
représentation institutionnelle des usagers du systéme de santé. (88) En 2005, les articles
R. 1114-1 et suivants du CSP fixent les modalités d’application de cette loi. (89)

La loi n°2015-1776 du 28 décembre 2015 (90) relative a I’adaptation de la société au
vieillissement et la loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 (91) de modernisation de notre systeme
de santé ont permis de renforcer le dispositif de reconnaissance du réle des associations

d’usagers du systéme de santé.

Les associations agréées de patients ont pour role d’informer et de former les représentants
des usagers qu’elles mandatent dans les différentes instances hospitalieres et de les soutenir

dans I’exercice de leurs différentes missions.
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D’apres les articles L 1114-1 et R 1114-2 du CSP, I’agrément est attribué aux associations

de patients sur la base des trois criteres suivants : (92)

- L’association doit présenter une activité effective et publique depuis au moins 3 ans en
faveur de la défense des droits des personnes malades et usagers du systeme de santé.
- L’association est tenue a la conduite d’actions de formation et d’information.

- L’association doit étre représentative et indépendante.

Les associations agréées de patients représentent les patients et les usagers du systeme de santé
et défendent leurs intéréts. L’objectif de ces associations est de renforcer la démocratie

sanitaire et la participation des usagers du systeme de santé.

Dans le cadre de la loi de modernisation de notre systéme de santé, le mois de mars 2017 marque

la naissance de I’Union Nationale des Associations Agréées d’usagers du Systeme de Santé

(UNAASS).

Plusieurs changements notables ont recemment vu le jour, et notamment la possibilité pour les
associations de familles, de patients et d’usagers d’avoir recours a une action de groupe menée
dans le domaine de la santé. Le décret d’application de la loi n°2016-41 du 26 janvier 2016
de modernisation de notre systeme de santé constitue une véritable avancée législative en
matiere de prise en compte de la parole des patients pour la gestion de la sécurité sanitaire.
Depuis la parution de ce décret, les associations agréées de patients sont amenées a jouer un
réle important dans le cadre des actions de groupe menée dans le domaine de la santé.
L’UNAASS a pour objectif de former ses adhérents afin notamment de consolider la

Iégitimation des éventuelles interventions.

Cette loi prévoit notamment la possibilité d’indemnisation des préjudices corporels subis par
plusieurs usagers du systeme de santé placés dans une situation similaire ou identique. Il est
important de noter que les préjudices subis doivent avoir pour cause commune le
manquement d’un professionnel de santé et doivent impliquer un produit de santé. Le

CSP dresse une liste non exhaustive des produits.
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I"i. Les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance (94)

Afin de faciliter I’exécution des activités relatives a la pharmacovigilance par les Etats
Membres de I’Union Européenne, PEMA a élaboré, en collaboration avec les autorités
compétentes des Etats Membres et en application des dispositions de I’article 108 bis de la
directive 2001/83/CE, des lignes directrices en matiere de bonnes pratiques de
pharmacovigilance, a destination des autorités compeétentes et des titulaires d’AMM, les «
good pharmacovigilance practices » ou Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance. Ces BPPV

ont été révisées en février 2018.

1. Définition des Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance

La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, I’évaluation, la prévention et la gestion
du risque d’apparition d’effet indésirable li¢ a 1’utilisation des médicaments et produits de

santé tels que ceux mentionnés aux articles L.5121- 1 et R.5121-150 du CSP.

Cette activité s’applique aux médicaments disposant d’'une AMM délivrée soit par la
Commission Européenne pour les médicaments ayant fait 1’objet d une procédure centralisée,
soit par le Directeur Général de PANSM pour les médicaments ayant fait 1’objet d’une
procédure nationale, d’une procédure de reconnaissance mutuelle, d’une procédure

décentralisée, ainsi que pour les médicaments sous RTU ou sous ATU.

Les divers acteurs cités a I’article R.5121-153 du CSP, c’est-a-dire les professionnels de
santé, les CRPV, les entreprises ou organismes exploitant les médicaments ainsi que les patients
et les associations de patients sont impliqués dans les activités de pharmacovigilance,
coordonnées par I’ANSM. Au niveau national, le syst¢éme de pharmacovigilance s’appuie sur
le réseau des CRPV ainsi que sur les autres réseaux de vigilance, situés sur 1’ensemble du
territoire national de facon a favoriser les échanges entre les professionnels de santé et les divers
déclarants.

La pharmacovigilance fait également 1’objet d’un processus d’harmonisation en s’inscrivant
dans le cadre européen. Elle s’appuie sur la responsabilité des Etats Membres, a 1’échelle

nationale. Ce réseau de systémes nationaux est coordonné par :

- Le Comité des Medicaments a Usage Humain : CHMP siegeant au niveau de I’EMA.
- Le groupe de coordination impliqué dans les procédures de reconnaissance mutuelle et
décentralisées : CMDh.
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- Le comité pour 1’évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance : PRAC
siégeant au niveau de ’EMA. Le PRAC a ét¢é institué par la directive 2010/84/UE et est
en charge d’émettre des recommandations aux CHMP ainsi qu’au CMDh sur I’ensemble
des questions relatives a la gestion du risque de facon a assurer les bénéfices des

médicaments.

Au niveau de ce réseau national, les Etats Membres se chargent du recueil, de I’enregistrement
et de I’évaluation des informations relatives a la pharmacovigilance ; de la transmission de la
connaissance des effets indésirables a ’EMA via la base de données européenne de

pharmacovigilance « EudraVigilance ».

Les différents systemes d’échange d’informations et mesures décisionnelles de 1’Union
Européenne ont connus des évolutions législatives et réglementaires successives, ce qui
permet I’amélioration de la communication ainsi que de la collaboration entre les diverses
autorités compétentes des Etats Membres. En effet, I’instauration de procédures d’évaluation
unique applicables a I’ensemble de 1’Union Européenne telles que 1’évaluation des effets
indésirables ou encore celle des rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) ont

permis d’améliorer les alertes et d’harmoniser I’adoption des mesures utiles.

D’autre part, ’OMS et les autres autorités de santé ont entrepris une collaboration

internationale.

Afin d’assurer un suivi optimal des médicaments commercialisés et de sécuriser leur utilisation
auprés des patients, les bonnes pratiques de pharmacovigilance, révisées en février 2018,
permettent de définir la facon dont les professionnels de santé, les CRPV, les autorités sanitaires
ainsi que les entreprises titulaires d’AMM ou exploitant un médicament doivent remplir les
obligations qui leur incombent. Les BPPV déterminent également le role des patients et
associations de patients en matiere de pharmacovigilance. Il est indispensable de prendre en
compte ces BPPV lors de la mise en place d'un systeme de pharmacovigilance en adéquation

avec les dispositions des GVP disponibles sur le site de ’EMA.
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2. Les différents intervenants : réles et missions
2.1 L’ Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé : ANSM

2.1.1 Principes généraux

L’ANSM se charge de veiller a la sécurité d’utilisation des médicaments et a leur bon

usage.

Pour ce faire, elle assure la mise en ceuvre du systéme national de pharmacovigilance de
facon a effectuer I’évaluation scientifique des informations, de réfléchir aux options de
prévention ou de réduction des risques et, le cas échéant, de prendre les mesures
appropriées. L’ANSM veille également au respect des procédures adoptées pour la
surveillance des médicaments. Tous les deux ans, une évaluation périodique des systemes de
pharmacovigilance est realisée. Les résultats de cette évaluation sont ensuite transmis a la

Commission Européenne.

Par ailleurs, ’ANSM collabore avec ’EMA et les autres autorités compétentes des Etats
Membres de facon a assurer la surveillance des médicaments dans I’ensemble de 1’Union

Européenne.

L’ensemble des missions de I’ANSM relatives a la pharmacovigilance est effectué

conformément a la réglementation en vigueur.

2.1.2 Recueil et gestion des données de pharmacovigilance

Comme indiqué dans le module VI des GVP, I’ANSM se charge de recueillir et de centraliser
les données relatives aux effets indésirables susceptibles d’étre dus a [’utilisation d’un

médicament. Ces diverses données proviennent notamment :

- Des CRPV via la base nationale de pharmacovigilance (BNPV).

- Des centres d'évaluation et dinformation sur la pharmacodépendance et
d’addictovigilance : CEIP-A.

- Des titulaires d’AMM et des exploitants de médicaments via la base européenne de
données « EudraVigilance ».

- De la Commission Européenne.

- Del’EMA.

- Des Etats Membres.

- Des divers partenaires institutionnels (DGS, HAS, SPF, INCA, ARS, etc...).
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- Del’OMS.

Apres avoir procédé au recueil des effets indésirables susceptibles d’étre dus a 1’utilisation d’un

médicament, I’ANSM se charge de transmettre a « EudraVigilance » :

- Tout effet indésirable grave survenu en France, dans les 15 jours, a compter de sa
réception.

- Tout effet indésirable non grave, dans les 90 jours, depuis le 22 novembre 2017.

De plus, ’ANSM recueille également les informations relatives aux risques et modalités

d’utilisation susceptibles d’impacter la sécurité du médicament, notamment :

- Lesinformations relatives aux utilisations non conformes au bon usage du médicament.

- Les informations relatives aux erreurs d’utilisation du médicament.

- Toute information nouvelle susceptible d’influencer 1’évaluation du rapport
bénéfice/risque du médicament.

- Les informations relatives aux interdictions ou restrictions prévues aux articles L.5121-

9-2 et L.5121-9-4 du CSP, établies par I’autorité compétente de tout pays.

Les titulaires d’AMM et les exploitants de médicaments doivent transmettre a 1’ANSM
I’ensemble des informations relatives a la sécurité, conformément aux procédures
réglementaires en vigueur, notamment les PSUR, les systéemes et PGR, les résumés des
systemes de pharmacovigilance et une copie du dossier permanent du systéme de
pharmacovigilance (PSMF) - lorsque celle-ci le demande -, les résultats des diverses études
(comme par exemple les résultats des études de sécurité et d’efficacité post-autorisation), ainsi
que toute les études jugées intéressantes pour 1’évaluation de la balance bénéfice/risque des

médicaments.

A tout moment, le Directeur Général de ’ANSM a le pouvoir de demander aux titulaires
d’AMM et aux exploitant de médicaments, de transmettre I’ensemble des données
démontrant que le rapport bénéfice/risque du médicament est toujours favorable ainsi que
les informations concernant le volume des ventes, 1’état des stocks, le volume et les pratiques

des prescriptions et d’utilisation.

109



2.1.3 Le traitement des données

Aprés avoir regu I’ensemble de ces informations, I’ ANSM les analyse dans le but de confirmer
un signal, de déterminer si de nouveaux risques ont été identifiés, si les risques déja connus
ont évolué et si ces différents risques ont une incidence sur la balance bénéfice/risque des

médicaments de fagon a pouvoir prendre les mesures qui s’imposent.

L’ANSM peut adjoindre les professionnels de santé, les patients et associations agréées de
patients au suivi des déclarations de cas de pharmacovigilance. Elle peut également adjoindre
les titulaires d’AMM et exploitants de médicaments ayant déclaré un effet indésirable au suivi
de cette méme déclaration, leurs demander des informations complémentaires ainsi que les
associer a la détection de possibles doublons dans la base européenne de données
« EudraVigilance ».

D’aprés les modules VI et IX des GVP et le réglement UE n°520/2012 du 19 juin 2012,
I’ANSM procede a 1’évaluation des informations relatives aux effets indésirables et vérifie les
informations enregistrées dans la BNPV et la base de données « EudraVigilance ». Pour ce
faire, elle collabore avec ’EMA et les Etats Membres pour contrfler et analyser les

informations collectées dans cette base de données.

D’autre part, ’ANSM encourage la réalisation d’études post-autorisation relatives a la

sécurité par des structures académique.

Dans le cadre du PGR des médicaments, I’ANSM valide le format, le contenu ainsi que le plan
de communication des mesures additionnelles de réduction du risque. Elle peut demander
d’adapter ces mesures additionnelles en fonction de I’organisation des soins au niveau national.
L’ANSM controle la mise en application des mesures de réduction des risques adoptées dans

les PGR ainsi que leur impact.

2.1.4 L’adoption de mesures

En mati¢re de Santé Publique, ’ANSM adopte les mesures qui s’imposent dans le but de
prevenir les risques ou de les réduire de fagcon a assurer la sécurité d’utilisation des

médicaments dans le respect des procédures européennes et nationales en vigueur.

Le Directeur Général de I’ANSM peut exiger toute inspection destinee a vérifier la conformité

du systeme de pharmacovigilance a la réglementation en vigueur.
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D’apres les articles L.5121-8, L.5121-8.1, R.5121-36-1, R.5121-37-2, R.5121-37-3 du CSP,
le Directeur Général de ’ANSM peut imposer, au moment de I’octroi de ’AMM ou
postérieurement a sa délivrance, la réalisation de conditions ainsi que la mise en place

d’études.

En s’appuyant sur le module X des GVP, le Directeur Général de 'ANSM peut proposer
I’inscription sur la liste des médicaments sous surveillance renforcée. 1l peut également
demander de modifier les termes de ’AMM et notamment le RCP et la notice ainsi que de
modifier le conditionnement, I’étiquetage et les conditions de prescription et de délivrance.
De plus, le Directeur Général de I’ANSM peut demander la mise en place de mesures
additionnelles de réduction des risques. D’aprés les articles L. 5121-9 et R. 5121-47 du
CSP, il dispose aussi du pouvoir de suspension et de retrait de I’AMM ainsi que du pouvoir
de suspension de I’utilisation d’un médicament autorisé via la procédure centralisée d’AMM

en application des dispositions de I’article R. 5121-49 du méme code.

Lorsque I’ANSM constate 1’apparition de nouveaux risques, I’évolution de risques connus
et/ou des modifications du rapport bénéfice/risque, elle doit informer ’EMA, les titulaires

de I’AMM et exploitants des médicaments.

Toutes les mesures envisagées aux fins d’initier une procédure d’arbitrage de I’UE doivent
étre transmises par PANSM a ’EMA, a la Commission Européenne ainsi qu’aux Etats

Membres, dans les meilleurs délais.

L’ANSM s’occupe de la communication relative & la pharmacovigilance aupres des
professionnels de santé, du grand public, des autres institutions, des titulaires d’AMM et des
exploitants des médicaments en accord avec les modalités mentionnées au chapitre 7 « Bonnes

pratiques de communication sur la sécurité d’emploi des médicaments » des BPPV.
L’ANSM veille a la transparence de ces activités.

Le Directeur Geénéral de I’ANSM peut étre a I’initiative d’une procédure de sanction financiére
a ’encontre des titulaires d’AMM et des exploitants de médicaments qui ne respectent pas les
obligations qui leur incombent en matiere de pharmacovigilance, dans les conditions prévues
aux articles L. 5312-4-1, L. 5471-1 et R. 5312-1 du CSP. Les montants de ces sanctions sont
fixés, en fonction du chiffre d’affaires réalisé par le laboratoire ou du chiffre d’affaire réalisé

pour le médicament ou groupe de médicaments concernés et de la nature des manquements
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constatés par I’ANSM. Ce chiffre d’affaire correspond au chiffre d’affaire hors taxe réalisé en
France, sans tenir compte de 1’exportation. Le montant de la sanction financiére est fixé selon
les modalités décrites dans les lignes directrices relatives a la méthode de détermination des

sanctions financieres. (95)

2.2 Les professionnels de santé

2.2.1 Principes généraux

Chaque professionnel de santé a pour obligation de déclarer tout effet indésirable susceptible
d’étre d0 & un médicament porté & sa connaissance au CRPV dont il est géographiquement
dépendant. Pour ce faire, le site internet de I’ANSM rend disponible la liste précisant 1’adresse

et les départements couverts par chaque CRPV.

Les déclarations issues des professionnels de santé contribuent a I’identification des risques liés
a l'utilisation des médicaments et sont prises en compte dans le systeme d’évaluation des

données de sécurité relatives aux médicaments.

2.2.2 Les professionnels de santé concerneés

Tout médecin, chirurgien-dentiste, pharmacien ou sage-femme, quel que soit son mode ou son
secteur d’exercice, a pour obligation de déclarer tout effet indésirable porté a sa connaissance

au CRPV dont il est géographiquement dépendant.

2.2.3 Les effets indésirables

D’apres ’OMS et la Communauté Européenne, un effet indésirable se definit comme « une
réaction nocive et non voulue a un médicament, se produisant aux posologies normalement
utilisées chez I'hnomme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou

pour le rétablissement, la rectification ou la modification d'une fonction physiologique. » (96)

Tout effet indésirable, grave ou non, listé ou non dans la notice, susceptible d’étre dii a
I’utilisation d’un médicament, survenant dans des conditions d’utilisation conforme ou non

conforme aux termes I’AMM doit faire I’objet d’une déclaration immédiate.
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A I’échelle européenne, la définition d’effet indésirable a été élargie et comprend les effets

indésirables résultant :

- D’un surdosage.

- D’un mésusage.

- D’un abus.

- D’une erreur médicamenteuse.

- D’une exposition professionnelle.

- D’une interaction médicamenteuse.

- D’un défaut de qualité d’un médicament ou de médicaments falsifiés.
q

- D’une exposition en cours de grossesse.

- D’une exposition paternelle.

- D’une exposition au cours de I’allaitement.
De plus, doit également étre déclaré au CRPV :

- Toute exposition a un médicament durant grossesse ou 1’allaitement sans apparition
d’effet indésirable.

- Toute suspicion d’inefficacité du médicament, notamment avec les vaccins, les
contraceptifs, les traitements destinés a des pathologies mettant en jeu le pronostic vital,
les résistances inattendues a des médicaments ou toute autre situation jugée
cliniqguement pertinente.

- Toute suspicion de transmission d’agents infectieux liée a 1’utilisation d’un
médicament.

- Toute situation que le professionnel de santé juge pertinente de déclarer.

Par ailleurs, en I’absence d’apparition d’effet indésirable, il est possible de déclarer

directement a ’ANSM :

- Une erreur médicamenteuse potentielle ou avérée, ou tout risque d’erreur.
- Un défaut de qualité¢ d’un médicament, susceptible d’impacter la santé ou la sécurité des

patients.
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2.3 Les patients et associations de patients

2.3.1 Principes généraux
Depuis la parution du cadre réglementaire introduit par 1’article 83 de la loi n°2009-879 du 21
juillet 2009, dite loi HPST, les patients et les associations agréées de patients ont la
possibilité de signaler les effets indésirables, les mésusages et les cas d’abus ou d’erreur
médicamenteuse au laboratoire concerné ou directement aupres des CRPV dont ils dépendent.

Un formulaire spécifique est disponible sur le site de ’ANSM a cet effet.

La contribution des patients et associations agréées de patients a la surveillance du risque
s’étend du recueil des données aux étapes d’évaluation et de communication. En effet, au cours
de I’évaluation, les associations agréées de patients peuvent étre invitées afin de faire entendre
la voix des patients représentés. A 1’échelle européenne, des représentants d’associations de

patients sont membres du PRAC.

Par ailleurs, lorsqu’un médicament fait 1’objet d’un PGR, les associations agrées de patients
peuvent étre impliquées dans le systeme de surveillance renforcée et de minimisation des

risques.

Cet élargissement de la possibilité de déclaration des effets indésirables aux patients présente

un double intérét :

- Quantitatif : de facon a augmenter les sources de données exploitables.
- Qualitatif : de fagon a apporter d’autres données relatives aux effets indésirables,

susceptibles d’échapper aux professionnels de santé.

Les associations agréées de patients et d’usagers du systéme de santé jouent un rdle dans le
processus d’évaluation, de prise de décision et de communication ainsi qu’aux échanges

d’informations entre les autorités de santé et les patients, notamment :

- Elles participent aux commissions consultatives et au conseil d’administration de
I’ANSM ainsi qu’au comité du PRAC de ’EMA.

- Elles participent, lorsque I’ANSM en formule la demande et dans les cas ou elles sont
concernées par la commercialisation de médicaments faisant 1’objet d’un PGR ou de
programme d’apprentissage destinés aux patients, a 1’¢laboration du dispositif de

surveillance ainsi qu’a la mise en place des outils destinés a la réduction du risque.
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- Elles transmettent aux autorités de santé les nouvelles informations relatives a la sécurité
des médicaments.

- Elles transmettent les informations relatives a la sécurité sanitaire a leurs membres.

- Elles participent a I’élaboration des documents d’information a destination du grand
public en accord avec les modalités décrites au chapitre 7 « Bonnes pratiques de

communication sur la sécurité d’emploi des médicaments » des BBPV.

Malgré ce double intérét, la notion de notification directe par les patients peut présenter des
limites et certains risques, notamment de multiplication des signaux en effectuant des
doublons. De plus, cette notification directe via les patients risque de rendre les professionnels

de santé plus réfractaires a la notification spontanée.

Néanmoins, il ne faut pas considérer que la notification directe par les patients et par les
associations agréées de patients se substitue au dialogue avec les professionnels de santé
intervenant dans le parcours de soins. C’est pourquoi il faut encourager les patients a se
rapprocher de ces professionnels de santé pour signaler leur déclaration d’effets

indésirables et, si nécessaire, obtenir une conduite particuliere a tenir.

2.4 Les Titulaires d’AMM et exploitants de médicaments

2.4.1 Principes généraux

L’exploitant d’un médicament se définit, d’aprés D’article R.5124-2 du CSP, comme
« [’entreprise se livrant a [’exploitation de médicament, laquelle est réalisée soit par le titulaire

de I’AMM, soit pour le compte de ce titulaire par une autre entreprise, soit par l’'un et par

l"autre. » (97)

L’exploitant des médicaments doit respecter les activités relatives aux activités de
pharmacovigilance sous la responsabilité du pharmacien responsable de I’entreprise sur le

territoire national.

Il est possible que le systtme de pharmacovigilance établie par 1’exploitant sur le territoire
national ne représente qu’une partie du systéme complet de pharmacovigilance mis en ceuvre
par le titulaire de I’AMM au niveau européen. Dans ce cas, le pharmacien responsable de
I’entreprise doit s’assurer de sa capacité a exercer totalement les diverses obligations qui lui

incombent en matiere de pharmacovigilance.
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2.4.2 Les obligations des titulaires d’AMM et exploitants de médicaments

2.4.2.1 Enregistrement des effets indésirables

Selon le module VI des GVP, I’exploitant se doit d’instaurer et de conserver une base de

données exploitable relative aux informations de pharmacovigilance.

En effet, il enregistre dans la base de donneées tout effet indésirable susceptible d’étre lié¢ a
I’utilisation d’un médicament, ainsi que tout renseignement ou demande de renseignement,
apparu dans des conditions d’utilisation conformes ou non conformes aux termes de PAMM
du médicament. Les cas de surdosage, de mésusage, d’abus, d’erreur médicamenteuse,
d’exposition professionnelle, d’interaction médicamenteuse, de défaut de qualit¢ d’un
médicament ou de médicament falsifié, d’exposition en cours de grossesse avec
I’enregistrement du suivi de la grossesse ainsi que des enfants exposés, d’exposition paternelle,
d’exposition au cours de 1’allaitement, de suspicions de transmission d’agents infectieux, de
suspicion d’inefficacité thérapeutique sont également concernés par cette obligation de

déclaration.

De plus, le titulaire d’AMM ou I’exploitant du médicament, par la mise en place de procédures
appropriées, prévient les cas de doublons des cas de pharmacovigilances enregistrés. Il se
charge également d’évaluer I’imputabilité entre la prise d’'un médicament et les effets
indésirables suspectés. Il assure un controéle qualité ainsi que la tracabilité de ce contréle. Une
attention particuliere doit étre portée aux cas graves, inattendus ou identifiés dans les PGR
ainsi qu’aux médicaments sous surveillance renforcée ou faisant 1’objet d’une enquéte
nationale de pharmacovigilance ou d’une procédure de réévaluation de la balance
bénéfice/risque. Chaque information transmise oralement doit étre consignée par écrit, datée et
archivée. Il est de sa responsabilité de vérifier que la sécurité des moyens de conservation,

d’archivage et de transmission des données, est garantie.

2.4.2.2 Déclaration des effets indésirables

D’apres le module VI des GVP, le titulaire d’AMM ou I’exploitant du médicament doit
s’assurer de la correcte transmission des déclarations d’effets indésirables a la base de données

« EudraVigilance ».
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2.4.2.3 Systeme de gestion des risques

Conformément aux modalités décrites au module V des GVP, le titulaire d’AMM ou
I’exploitant du médicament se charge de la transmission a I’ANSM du PGR décrivant le
systeme de gestion des risques élaboré pour le médicament concerng, selon la procédure

d’enregistrement concernée ainsi que de la mise a jour de ce PGR.

Le cas échéant, quelle que soit la procédure d’autorisation du médicament, une fois que le PGR
a été validé par les autorités compétentes, le titulaire d’AMM ou ’exploitant du médicament
doit soumettre pour validation a ’ANSM les projets relatifs aux mesures de réduction du

risque qui doivent étre appliquées sur le territoire national.

2.4.2.4 Etudes de sécurité post-autorisation

Les études de sécurité post-autorisation doivent étre réalisées conformément aux dispositions
de Particle R.5121-178 du CSP et du module VI des GVP ainsi qu’aux dispositions du

module VII1 des GVP en cas d’étude de sécurité post-autorisation.

2.4.2.5 Systeme de management de la qualité

L’exploitant met en place et maintient un systeme qualité pour I’exécution des activités de
pharmacovigilance, conformément aux exigences décrites a D’article 8 du reglement
d’exécution (UE) n°520/2012 et au module I des GVP, afin d’assurer le bon fonctionnement

et la maitrise efficace de celles-ci.

2.5 Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance : CRPV

2.5.1 Principes généraux
Les CRPV correspondent a des structures opérationnelles du réseau national de
pharmacovigilance, d’information sur les médicaments et de pharmaco-épidémiologie.

Leurs activités sont effectuées a différentes échelles :

- Aléchelle nationale et européenne sous la coordination de 'ANSM.
- A ’échelle régionale sur leur territoire d'intervention sous la coordination des agences
régionales de santé (ARS).

- AT’échelle locale au sein des établissements de santé.
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En application de I’article R.5121-160 du CSP, les CRPV signent des conventions avec

I’ANSM et ’ARS leur permettant d’assurer leurs missions.

2.5.2 Les missions des CRPV

La principale mission des CRPV consiste en la surveillance, I’évaluation et la prévention des
risques medicamenteux potentiels ou avérés ainsi qu’en la promotion du bon usage du
médicament.

Il existe 31 CRPV répartis sur toute la France.

Les CRPV se trouvent au cceur du systéme de déclaration des cas de pharmacovigilance. En
effets, ils sont chargés de recueillir et de transmettre les effets indésirables a I’ANSM. Ils sont
¢galement dotés d’une mission d’expertise au sein du systeme national de pharmacovigilance

en réalisant les enquétes de pharmacovigilance ainsi qu’en assurant une évaluation de dossiers.

IIs assurent également une mission d’information en matiére de pharmacovigilance, notamment
en renseignant les professionnels de santé et en participant a leur formation et en faisant
remonter les informations portées a leur connaissance au niveau de I’ANSM (usage abusif,

mésusage, produit défectueux...).

IV.  Lanotion de balance bénéfice/risque

Au cours de la phase de recherche et développement, le rapport bénéfice/risque est évalué en
continu via I’examen des résultats favorables et défavorables d’un médicament de fagon a

déterminer si les bénéfices sont supérieurs aux risques dans une indication specifique.

Lors de la réception du dossier de demande d’AMM, I’ANSM évalue le rapport bénéfice/risque
du médicament en prenant en considération les différentes données probantes relatives a
Pinnocuité et I’efficacité, ainsi que d’autres facteurs, notamment la nature et la gravité de la
pathologie que le médicament doit traiter. L’ AMM est donc basée sur une évaluation stricte du
bénéfice, reflet de ’efficacité, et du risque, reflet de la sécurité du médicament. Celle-ci n’est

octroyée que si le rapport bénéfice/risque est considéré comme étant favorable.

La balance bénefice/risque d’un médicament étant basée sur sa qualité, son efficacité et sa
sécurité, un retrait de produit peut survenir si I’un de ces trois critéres fait davantage pencher

la balance vers le risque.
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V. Mesures réglementaires mises en place

La sécurité sanitaire s’applique a la sécurité et a I'évaluation des risques relatifs a la santé. Il
s’agit d’un enjeu d'intérét général et de santé publique, mobilisant de nombreux moyens
humains et financiers. Afin de mieux prévenir et contrdler, dans les conditions scientifiques,
techniques et matérielles a un instant donné, les risques susceptibles d’altérer la santé
auxquels les patients sont exposés, des mesures réglementaires additionnelles ont été

élaborées.

1. Lasurveillance des médicaments
1.1 Les Plans de Gestion des Risques : PGR
1.1.1 Définition

Les PGR ont été mis en place en 2005 et font partie intégrante du dossier d’AMM. lls
correspondent a un ensemble de mesures mises en place dans un objectif de minimisation des
risques potentiellement liés a 1’utilisation des médicaments. L’élaboration d’un PGR permet
d’identifier les risques connus et les risques potentiels avant la commercialisation d’un
médicament ainsi que la mise en ceuvre de moyens permettant la mise en évidence, apres

commercialisation, des risques imprévus.

La mise en place des PGR permet une évaluation continue du rapport bénéfice/risque du
médicament, tend a mieux caractériser ou prévenir les risques liés a I’utilisation d’un
médicament, permet de compléter les données disponibles au moment de la mise sur le marché

ainsi que de surveiller les conditions réelles d’utilisation.

Un médicament faisant 1’objet d’un PGR n’est pas un médicament présentant davantage de
risques. Pour le grand public, la mise en place d’un PGR doit étre comprise comme un outil

permettant une surveillance renforcée et personnalisée de la pharmacovigilance.

Le cas échéant, des mesures complémentaires peuvent venir compléter un PGR :

- Renforcement de la pharmacovigilance relative a certains risques mis en évidence dans
le PGR.

- Réalisation d’études de sécurité d’emploi post-AMM et/ou d’études d’utilisation.

- Mise en place de mesures de minimisation du risque.
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1.1.2 A quels médicaments s’applique le PGR ?

Un PGR est requis pour tout médicament contenant une nouvelle substance active. Il peut
aussi étre mis en place aprés la commercialisation du produit si des changements
significatifs interviennent (nouvelle indication, nouveau dosage, nouvelle voie
d’administration, nouveau procédé de fabrication) ou si un risque important a été identifi¢

apres la mise sur le marché.
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Figure 10 : Exemple d’un PGR (98)

1.2 Les médicaments sous surveillance renforcée (99)

1.2.1 Définition

Dans le cadre des nouvelles dispositions communautaires relatives a la sécurité des
médicaments entrées en vigueur en 2012, depuis le 25 avril 2013, les médicaments faisant
I’objet d’une surveillance renforcée sont inscrits sur une liste européenne publiée et révisée
tous les mois par le PRAC. Cette liste est également publiée par les autorités de santé
nationales dans chacun des Etats Membres (I’ANSM pour la France) et est consultable sur le
site de ’EMA. L’inscription sur cette liste s’accompagnera de 1’ajout d’un symbole spécifique
— un triangle noir inverse (aussi appelé « black symbol ») — et de I’inclusion de la mention
suivante dans le RCP et la notice du médicament : « Ce médicament fait 1’objet d’une

surveillance renforcée. »
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Le black symbol est utilisé dans I’ensemble des Etats Membres de 1’Union européenne. Au
cours de I’année 2013, il commencera a apparaitre sur la notice et le RCP des médicaments

concernés, mais ne figurera pas sur le conditionnement des médicaments.

En France, au niveau européen, l’¢laboration de ce triangle noir inversé résulte d’une

coopération entre les associations de patients et les professionnels de sante.

Deés leur mise sur le marché, tous les médicaments sont surveillés. L’inscription d’un
médicament sur la liste des medicaments sous surveillance renforcée signifie que ce dernier
est surveillé de maniere plus étroite et s’explique notamment par un moindre retour
d’expérience, du fait de sa commercialisation récente ou d’un manque de données sur son

utilisation a long terme.

11 est important de noter qu’il ne s’agit pas d’une liste de médicaments dangereux ni méme
présentant un risque particulier relatif a la sécurité, mais de médicaments pour lesquels les
autorités de santé souhaitent pouvoir disposer de données complémentaires. Le symbole et les
mentions spécifiques accompagnant le médicament permet d’attirer 1’attention des
professionnels de santé et des patients sur I’importance de déclarer de fagon systématique les

éventuels effets indésirables qui pourraient étre liés a ces médicaments.

Figure 11 : « Black Symbol » (99)
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1.2.2 Elaboration de la liste

Le statut de « médicament sous surveillance renforcée » s’applique obligatoirement si :

- Le médicament contient une nouvelle substance active autorisée dans 1’Union
Européenne depuis le ler janvier 2011.

- Le médicament est un médicament biologique qui dispose d’une expérience
d’utilisation limitée depuis la commercialisation.

- Le médicament dispose d’une AMM conditionnelle ou d’une AMM sous des
circonstances exceptionnelles.

- Le laboratoire doit mener des études complémentaires pour collecter des données sur
I’utilisation a long terme du médicament ou sur un effet indésirable rare observé pendant
les études cliniques. Il s’agit des études PASS (post-authorisation safety studies) qui
correspondent a des études congues pour confirmer, mieux caractériser ou réfuter un

signal de sécurité ayant été identifié comme pouvant étre associé a un médicament.

A c0té de ces médicaments dont le statut de « médicament sous surveillance renforcee » est
systématique, d’autres médicaments peuvent également étre placés sous surveillance renforcée

et disposer du black symbol, notamment a la suite d’une décision du PRAC.

Un médicament peut étre inscrit sur cette liste lors de son AMM ou & chaque instant au cours
de son cycle de vie. Une fois inscrit sur la liste, il reste sous surveillance renforcée pendant cing

ans ou jusqu’a ce que le PRAC décide de le retirer de la liste.

Concernant les modalités de classement des médicaments sur la liste, ceux-ci sont classés par
ordre alphabétique en fonction de leur nom de marque. Chaque médicament classé contient des
précisions relatives a sa ou ses substances actives, a son statut de commercialisation en France,
a son ou a ses motifs d’inscription sur la liste, au nom du laboratoire détenant I’AMM, ainsi
qu’aux liens renvoyant vers les diverses informations disponibles en francais sur le site de

I’EMA.

Précédemment, certains Etats Membre, tels que la France et le Royaume-Uni, avaient procédé
a I’¢élaboration de systémes de surveillance renforcée similaires, sous forme de différentes
approches. La publication d’une liste européenne a été pensée et mise en place dans un souci

d’harmonisation globale et de sécurité sanitaire renforcée.

Cette liste actuelle tend a étre complétee. Elle comprend en effet une majorité de produits
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enregistrés via la procedure centralisée. Cependant, il existe actuellement aux alentours de
1 800 médicaments autorisés selon la procédure centralisée alors que, des milliers d’autres
médicaments sont commercialisés, principalement selon une procédure nationale, au niveau des

Etats Membres.

De son c6té, ’ANSM a instauré une campagne de révision systématique des médicaments
pour lesquels PAMM est antérieure a 2005. Si la révision ne donne pas de conclusions
satisfaisantes en termes de sécurité et/ou d’efficacité, celle-ci conduit a une procédure de
réévaluation de la balance bénéfice/risque. Les résultats de cette réévaluation peuvent
conduire a une modification de ’AMM, une surveillance approfondie ou encore une
suspension, voire un retrait du marché du médicament. Si cette décision est portée au niveau
européen I’inscription sur la liste des médicaments sous surveillance renforcée pourra étre

proposée, le cas échéant.

1.3 Mesures additionnelles de réduction du risque (100)

Pour encadrer le bon usage du médicament, des mesures dites de « routine » existent. Parmi
elles, nous pouvons citer les différentes annexes de I’AMM détaillées précédemment ainsi que
I’existence de conditions de prescription et de délivrance. Parfois, ces mesures de routines
semblent insuffisantes pour assurer un usage répondant aux criteres de sécurité et d’efficacité.
Dans ce cas, des mesures additionnelles de réduction du risque (MARR) sont alors mises

€n ccuvre.

Les MARR sont instaurées de facon a prévenir ou réduire les risques de survenue d'effets

indésirables, leur gravité ainsi que I'impact sur le patient. Parmi les MAAR, nous pouvons citer :

- Les lettres adressées aux professionnels de santé.

- Les documents d’information destinés aux professionnels de santé et/ou aux patients
(lettres, guides, check-list, brochures, cartes-patients, diaporamas de formation).

- Les programmes d'acces restreint : distribution contrélée, programme de prévention des

grossesses.

Les titulaires de I’AMM se doivent de mettre en ceuvre ces mesures ct de s’occuper de leur
diffusion, sous le controle de ’ANSM qui s’assure préalablement du fait que les documents

sont appropriés aux problémes de sécurité ainsi qu’aux modalités d’utilisation du médicament.

L’ANSM valide ces documents, mis a jour en fonction des nouvelles informations relatives a
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la sécurité, et les rend accessibles dans une rubrique mise en place a cet effet.

2. Accés précoce a I’innovation
2.1 Les Recommandations Temporaires d’Utilisation : RTU (101)

2.1.1 Définition
Afin d’encadrer et de sécuriser la prescription médicale d’un médicament dans une indication
particuliére ou dans des conditions d'utilisation non prévues initialement par son AMM,
des RTU, peuvent étre élaborées par I’ANSM.
D’aprés I’Article R.5121-76-1 du CSP, lorsque le mécanisme d’action de plusieurs
specialités appartenant a un méme groupe générique est similaire, une RTU peut concerner
ces différentes spécialités et par conséquent, autoriser leur prescription dans la méme

indication ou dans les mémes conditions d'utilisation.

Lors de la mise en place d’une RTU, celle-ci s’accompagne d’un protocole de suivi des
patients, organisé par le laboratoire concerné, qui prévoit le recueil des différentes
informations relatives a la sécurité, a l'efficacité, ainsi qu’aux conditions d'utilisation réelles
du médicament.

La RTU est établie pour une durée maximale de trois ans et est renouvelable.

2.1.2 Incidence des RTU sur les prescriptions médicales

D’apreés ’article L.5121-12-1 du CSP (102), la prescription d’un médicament en dehors des
indications prévues par son AMM est possible dans les cas suivants :

- Enl'absence de spécialité de méme principe actif, de méme dosage et de méme forme
pharmaceutique disposant d'une AMM ou d'une ATU dans l'indication ou les
conditions d'utilisation considérées.

- Des lors que le prescripteur juge indispensable le recours a cette spécialité pour
améliorer ou stabiliser I'état clinique du patient.

- Lorsque 'ANSM a émis une RTU de la spécialité dans cette indication ou dans ces

conditions.

L’ ANSM peut encadrer des prescriptions non conformes a 1’autorisation de mise sur le marché

si et seulement si :
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- Il existe un besoin thérapeutique non couvert et par conséquent pas d’alternative
thérapeutique adaptée disposant d’'une AMM ou d’une ATU.
- La balance bénéfice/risque du médicament est présumée favorable, reposant sur des

données scientifiques publiées relatives aux critéres d’efficacité et de sécurité.

Lorsqu’il n’existe pas de RTU dans I'indication ou les conditions d'utilisation considérées, un
médicament peut faire I'objet d'une prescription non conforme a son AMM dans la mesure ou
il n'‘existe pas d'alternative thérapeutique adaptée disposant d'une AMM ou d’une ATU
et sous réserve que le prescripteur considére comme indispensable, au regard des données
disponibles de la science, le recours a cette spécialité de fagon a améliorer ou a stabiliser I'état
clinique du patient.

Le prescripteur a I’obligation d’informer son patient du caractere non conforme a ’AMM
de sa prescription et d’inscrire sur I'ordonnance la mention « prescription hors AMM » ou

« prescription sous recommandation temporaire d'utilisation ».

2.2 Les Autorisations Temporaires d’Utilisation : ATU (103)

2.2.1 Définition
La mise en place d’ATU est une mesure exceptionnelle permettant de mettre a disposition un
médicament qui ne dispose pas d’une AMM en France ou pour d’autres indications que
celles présentes dans ’AMM d'une spécialité déja autorisée. Une ATU est établie dans le
but de permettre un acces précoce a de nouveaux traitements lorsqu’il existe un réel besoin de
santé publique, a savoir lorsqu'il s'agit d’offrir un traitement a des patients atteints de
pathologies graves ou rares, dont la mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée et
pour lesquelles il n’existe pas d'alternative thérapeutique appropriée. Ces médicaments peuvent
étre placés sous ATU dans le cas ou leur efficacité et leur sécurité d'emploi sont présumées

favorables en I'état des connaissances scientifiques

L'ATU est octroyée pour une durée limitée a un an et est éventuellement renouvelable. A
partir du moment ou le medicament disposant d'une ATU obtient une AMM, le Directeur
Général de I'ANSM précise la date a laquelle I'ATU cesse de produire ses effets.

Une ATU délivrée peut étre retirée dans les cas ou les conditions qui ont présidé a son octroi
ne sont plus remplies, ou pour des motifs relatifs a la santé publique. D’aprés Iarticle R.5121-

152 du CSP, les régimes obligatoires de pharmacovigilance s’appliquent aux médicaments
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bénéficiaires d'une ATU, sous les mémes conditions que les médicaments titulaires d'une
AMM.

2.2.2 Les différentes catégories d'ATU

Deux catégories d'ATU existent, qualifiées respectivement d'ATU de cohorte (ATUc) et d'ATU
nominative (ATUn).

2.2.2.1 ATU de cohorte (ATUc)

Une ATU de cohorte concerne un groupe ou un sous-groupe de patients et est délivrée dans
les cas ou la spécialité, dont la demande a été déposée, se voit octroyer I’AMM ou lorsque le

demandeur s'engage a déposer dans un délai déterminé une demande d’AMM.

Les médicaments concernés par ce type de procédure sont des médicaments dont la sécurité
d’emploi et I'efficacité sont fortement présumées au regard des études cliniques réalisées dans
le but d’obtenir l'autorisation de mise sur le marché. L’ANSM délivre I’ATU, a la suite de la
demande déposée par laboratoire exploitant le médicament. Dés lors qu’un médicament dispose
d'une ATU de cohorte, tous les patients répondant a I'indication mentionnée dans I'ATU peuvent
en bénéficier. Ceux-ci sont alors traités et surveillés suivant des critéres définis dans

un protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil d’informations (PUT ).

2.2.2.2 ATU nominative (ATUn)

Les ATU dites nominatives s’adressent a un seul malade nommément désigné et ne pouvant
participer a une recherche biomédicale. Elles sont délivrées a la demande et sous la
responsabilité du médecin prescripteur de la spécialité, lorsque celui-ci considere que le
médicament est susceptible de présenter un bénéfice pour son patient. Les médicaments
concernés par cette procédure sont ceux dont le bénéfice réel est probable pour le patient, et
dont les critéres de sécurité et d'efficacité sont présumés en I'état des connaissances actuelles
scientifiques. Le prescripteur doit alors informer le patient ou son représentant de I'absence
d'alternative thérapeutique dans 1’indication, des risques potentiels encourus ainsi que des
différentes contraintes. La demande d'autorisation d’ATU nominative est adressée a I'ANSM

par le responsable de la pharmacie hospitaliere.

Le recours aux ATU nominatives est restreint, depuis I’année 2011, aux cas ou une demande
d'ATU de cohorte ou une demande d'AMM ont été ou sont sur le point d’étre déposées, ou dans

le cas ou une étude clinique a été conduite en France. Il est possible de délivrer une ATU
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nominative, par dérogation, lorsque des conséquences graves sont fortement présumées pour le
patient, en vue des thérapeutiques disponibles, lorsque le médicament a fait I'objet d'un arrét de
commercialisation, ou que la demande d’AMM a été refusée.

L’autorisation est subordonnée a 1’¢élaboration d’un protocole d’utilisation thérapeutique et
de recueil d’informations signé entre d’une part ’ANSM et d’autre part le laboratoire
exploitant, & l'exception des ATUn accordées par dérogation. Le recueil d'informations
accompagnant le PUT comporte notamment des données relatives a I'efficacité et aux effets
indésirables du médicament.

Concernant les ATUn accordées par dérogation, le médecin prescripteur a la responsabilité de

la transmission des informations.

2.2.3 Les conditions de prescription et de délivrance des médicaments sous ATU

Les conditions de prescription des médicaments sous ATU peuvent étre restreintes aux

mémes titres que les médicaments disposant d'une AMM.

Ces spécialités ne sont disponibles que dans les établissements de soins et sont délivrées sous
la responsabilit¢ du pharmacien hospitalier. Cependant, les patients qui ne sont pas
hospitalisés peuvent bénéficier des médicaments non réservés a l'usage hospitalier lorsque ces

médicaments sont inscrits sur la liste des rétrocessions.

2.2.4 Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'information
Le PUT est établi entre 'ANSM et le titulaire exploitant le médicament.

Ce protocole permet de fixer :

- Les modalités de suivi des patients traités par la spécialité sous ATU.
- Le recueil des données relatives a I'efficacité, aux effets indésirables et aux conditions
réelles d'utilisation.

- Les caractéristiques de la population bénéficiant du médicament autorisé sous ATU.
Il est important de noter que le recours a des spécialités bénéficiant d’'une ATU ne peut se

substituer a la mise en place d’un essai clinique et n’a pas d’objectif d’investigation.

D’autre part, I’octroi d’une ATU ne doit pas se positionner comme un frein a la réalisation ou
la poursuite d’études cliniques permettant d’apporter des réponses essentielles sur la balance

bénéfice/risque d’un medicament.
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2.3 AMM conditionnelle

Il existe des dérogations a la procédure classique de l'octroi d'une AMM, permettant une

commercialisation plus rapide des médicaments.

En effet, dans certaines situations, telles que « of unmet medical need », c’est-a-dire une
situation d’absence de thérapeutique adaptée disponible pour la pathologie et I’indication
thérapeutique visées, une AMM conditionnelle octroyée selon la procédure centralisée peut
étre accordée. Cette AMM conditionnelle peut étre accordée si et seulement si les données
accumulées disponibles sur le médicament permettent de présumer un rapport
bénéfice/risque favorable. Il est obligatoire et nécessaire d’acquérir des données
complémentaires de fagon & confirmer ce rapport et assurer des criteres de sécurité et
d’efficacité relatifs au médicament. Une réévaluation des données complémentaires acquises
est effectuée par le CHMP.

L’AMM conditionnelle est valable pour une durée d’un an et est éventuellement
renouvelable si un rapport intermédiaire est fourni par le laboratoire pharmaceutique.

2.4 AMM sous circonstances exceptionnelles
De fagon similaire a I’AMM conditionnelle, il existe une autre procédure permettant, dans
certaines situations, une commercialisation plus rapide des médicaments. Il s’agit de ’AMM
sous circonstances exceptionnelles. Celle-ci est accordée sous réserve du respect, par le
laboratoire exploitant la spécialité, des obligations spécifiques qui lui incombent, relatives la

sécurité du médicament et d’une réévaluation annuelle de ces obligations.

L’octroi de ’AMM sous circonstances exceptionnelles reléve de DP’impossibilité du
demandeur de fournir des données complétes sur I’efficacité et la sécurité du médicament

dans les conditions réelles d’utilisation.
2.5 Les études post-commercialisation

Afin d’obtenir ’AMM, les médicaments doivent faire 1’objets d’études menées aprés leur
commercialisation, répondant a des exigences réglementaires renforcées. Grace a ces
mesures réglementaires, les industriels et les autorités de santé peuvent optimiser la

surveillance des médicaments, la gestion du risque, et favoriser le bon usage.

La Directive 2004/24/CE et le Réglement 726/2004, imposent aux industries pharmaceutiques
d’élaborer un PGR dans leur dossier de demande d’AMM. (104) Le PGR peut inclure
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differentes études, telles que des études eépidémiologiques réalisées apres la commercialisation
du médicament, de facon a confirmer et quantifier un risque et évaluer le profil de sécurité
d’utilisation et le rapport bénéfice/risque des médicaments en post-AMM et utilisés dans la vie

réelle. Ces études sont généralement multicentriques et européennes.

Afin d’évaluer ’impact des médicaments sur la santé publique, d’autres études sont
réalisées. En effet, elles permettent d’évaluer le rapport bénéfice/risque. D’ordinaire, ces
¢tudes sont réalisées a I’échelle nationale et s’ inscrivent dans le cadre d’une inscription ou d’une

réinscription d’un médicament au remboursement.

Quel que soit I’objectif dans lequel ces études conduites en post-AMM s’inscrivent, chacune
d’entre elle contribue & une meilleure connaissance de I’effet des médicaments sur la santé

de la population.

Les études post-commercialisation représentent une étape majeure et incontournable dans

I’évaluation du rapport bénéfice/risque et de I'intérét de santé publique des produits de santé.

De fagon a mener ces études correctement et a pouvoir en interpréter et en exploiter les résultats,
divers outils sont utilisés. Cependant, en France, les outils utilisables restent limités. En effet,
aucune base de données de référence ne permet d’apporter des éléments essentiels a une

évaluation pertinente et continue de ce rapport bénéfice/risque.

Pourtant, des données de santé sont régulierement collectées au niveau national, dans le cadre
de cohortes, de registres, ou de recueil médico-administratif telle que la base de données de
remboursement de la CNAM qui comporte des informations relatives a la prescription et a la
délivrance des médicaments remboursés en France. En termes de santé publique, ces données
représentent une importance majeure mais ne sont pas accessibles a I'ensemble des intervenants
dans le domaine de la santé. Par ailleurs, il est difficile d'évaluer la valeur scientifique réelle de
certaines de ces données, notamment di @ un manque de procédures transparentes d'audit de

qualité.
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Conclusion

Au terme de cette analyse, plusieurs traits dépeignent le systéme pharmaceutique francais.

11 reste pertinent d’appréhender I’industrie pharmaceutique au niveau francais compte tenu de
I’importance de la régulation qui encadre le médicament, de la politisation de ses enjeux et de

la place occupée par I’ordre institutionnel dans son fonctionnement.

Nous reconnaissons que les principes de la médecine fondée sur les preuves et les regles établies
par les agences de contrble des médicaments représentent un véritable progres, par rapport aux
pratiques des années 1980. En effet, nonobstant 1’émergence des différents scandales sanitaires,
les dispositions mises en ceuvre afin de combler les défaillances du systéme illustrent le fait que
les instances publiques nationales demeurent au cceur de la régulation de la sécurité et de la

qualité des médicaments.

Nous soulignons 1I’importance des évolutions connues par le régime des autorisations de mise
sur le marché, le renforcement de la pharmacovigilance des médicaments ainsi que le contrdle
accru des conflits d’intéréts qui marque cette dimension de la régulation de 1’industrie

pharmaceutique.

Par ailleurs, il est important de noter que la recherche médicale et scientifique est un secteur en
évolution et progreés constant, il est donc difficile, a un instant donné, de prévenir tout éventuel

probléme susceptible d’apparaitre dans le domaine du médicament.

Le législateur et les laboratoires pharmaceutiques ont tenté de circonscrire et de pallier les
diverses dérives, en fonction des moyens scientifiques, techniques et humains disponibles du

moment, de fagon a se recentrer au plus prés de 1’intérét de I’ensemble de la population.

Comme en témoignent les serments d’Hippocrate et de Galien, les professionnels de santé
s’engagent a préserver ’intérét des patients et de la santé publique dans le respect de la
Iégislation en vigueur, a tout mettre en ceuvre de fagon a informer les patients, & rétablir et

promouvoir la santé et a user de leurs connaissances dans un souci d’humanité.

La notion de « sécurité sanitaire », telle qu’elle est employée aujourd’hui, renvoie a des objectifs
et moyens relatifs a un ensemble de produits, au sens genéral, dont les medicaments ne sont
qu’une catégorie. La « sécurité sanitaire » semble apparaitre comme la désignation globale de

différents dispositifs propres au médicament tels que la délivrance de I’AMM, la
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pharmacovigilance, la surveillance des essais cliniques, mais aussi plus généraux comme les
regles relatives a la veille sanitaire. L’expression de « sécurité sanitaire » n’est sans doute pas
neutre. Elle traduit ostensiblement le choc qu’ont provoqué les scandales sanitaires successifs.
Elle exprime des exigences plus élevees de la part des patients, mais aussi des pouvoirs publics,
des industriels et des professionnels de santé. Elle montre également les inquiétudes suscitées
par les progrés techniques et scientifiques récents, dont les retombées ne sont pas
immédiatement maitrisables. Dans des sociétés ou les promesses de progres techniques et
scientifiques rendent de plus en plus inadmissibles la maladie et la douleur, I’accident
thérapeutique est encore plus intolérable. Deés lors, la promotion de mesures de sécurité sanitaire
laisse penser a un prix a payer pour le progrés médical et thérapeutique. Ce risque peut étre
admis et les diverses lois établies sont destinées a le réduire autant que possible, ou, a défaut, a
proposer des mesures permettant d’en assurer la gestion et de prévenir d’éventuels scandales

sanitaires.

Par la revue de ces différents scandales, nous avons tenté de retracer I’histoire de la législation
encadrant I’industrie pharmaceutique, ses évolutions réglementaires et sa pharmacovigilance,

dont le leitmotiv pourrait se résumer a « plus jamais cela ».
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de ['honneur, de la probité et
du désintéressement.

* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
mandque.
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