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(Article L.4113-13 du code de la santé publique)




Audition


Suite à une invitation reçue le 23 mars 2022 par l’Office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et technologiques (OPECST) dans le cadre d’une enquête demandée par la Commission des affaires sociales du Sénat


Sur le thème


« Effets indésirables des vaccins contre la Covid-19


et système de pharmacovigilance français »


Proposition d’une analyse dans le cadre de


l’audition prévue le 8 avril 2022


De 9 heures à 10 heures


Par Amine UMLIL


À la bienveillante attention des rapporteurs


suivants :


Madame la sénatrice, Sonia DE LA PROVÔTÉ


Monsieur le député, Jean-François ELIAOU


Madame la sénatrice, Florence LASSARADE


Monsieur le député, Gérard LESEUL


La présente réflexion est proposée sans aucun lien


ni conflit d’intérêts


(Article L.4113-13 du code de la santé publique).


Le 9 novembre 2020, sur son site, la haute autorité de santé (HAS) lance une « Consultation publique » concernant le « projet de recommandations intermédiaires sur les modalités de mise en œuvre de la vaccination contre la Covid-19 [maladie liée au Sars-CoV-2] ». Les professionnels de santé, notamment les médecins et les pharmaciens, sont exclus de cette consultation. En effet, la HAS précise le « Profil du public dont l’avis est attendu » en ces termes :


« La consultation s’adresse aux principaux acteurs de la vaccination. Seuls peuvent répondre les acteurs ayant la personnalité morale : associations de patients et d’usagers du système de santé et du secteur social, sociétés savantes, collèges nationaux professionnels, ordres professionnels, syndicats de professionnels de santé, institutions ou organismes publics, établissements de santé ou médico-sociaux, entreprises, etc. »


Selon ces termes, le médecin et le pharmacien ne figureraient plus parmi ces « principaux acteurs de la vaccination ».


Plusieurs mois plus tard, suite à une pétition soulevant des interrogations sur les vaccins contre la Covid-19, une enquête a été demandée à l’Office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et technologiques (OPECST) par la Commission des affaires sociales du Sénat.


Cette étude concerne les effets indésirables des vaccins contre la Covid-19 et du système de pharmacovigilance français.


Dans ce cadre, à la demande de plusieurs personnes dont des parlementaires et autres élus, je serai auditionné par vous, Mesdames les sénatrices et Messieurs les députés. Cette audition est prévue le vendredi 8 avril 2022, de 9 heures à 10 heures, par visioconférence.


Je remercie toutes les personnes qui ont rendu cette audition possible.


J’ai donc l’honneur de vous proposer la présente analyse en ma qualité de pharmacien des hôpitaux, praticien hospitalier, qui exerce au centre hospitalier de Cholet depuis 2002 ; et aussi avec mon regard de juriste (licence de droit, master 2 droit de la santé). Dans cet hôpital public, je suis responsable de l’unité de « Pharmacovigilance/Coordination des vigilances sanitaires/CTIAP (centre territorial d’information indépendante et d’avis pharmaceutiques) ».


La présente réflexion vous propose des éléments utiles, vérifiables, indépendants et réglementaires en tout premier lieu. Ces données puisent leurs sources dans notamment des documents établis par les autorités ad hoc : agence européenne du médicament (EMA), agence nationale de sécurité du médicament (ANSM), haute autorité de santé (HAS), inspection générale des affaires sociales (IGAS), etc.


Ces éléments ont été relevés, en temps réel, et publiés sur le site (blog)1 du CTIAP (centre territorial d’information indépendante et d’avis pharmaceutiques) de l’hôpital public de Cholet. L’idée de créer ce centre est née en 2007 suite notamment à la publication, la même année, du rapport de l’IGAS intitulé « L’information des médecins généralistes sur le médicament ». Ce rapport révèle que l’information émane de plusieurs sources dont l’indépendance n’est pas toujours garantie.


Le 24 mars 2022, par e-mail, trente articles publiés sur le site du CTIAP ont été portés à votre connaissance ; dont vingt-six articles concernent la pharmacovigilance, les quatre autres traitent du consentement des personnes humaines.


Ces informations vous permettront de prendre votre décision de façon éclairée.


Cet état des lieux sera un préalable nécessaire à l’identification des indispensables voies d’amélioration.


Dans le présent rapport, il y a lieu de s’interroger si les principes généraux de la pharmacovigilance française (I) ont été respectés lors de la mise en œuvre de la vaccination contre la Covid-19 (II). Les conclusions (III) permettent de dessiner les nécessaires voies d’amélioration (IV).





1 Adresse du site (blog) du CTIAP du centre hospitalier de Cholet : https://ctiapchcholet.blogspot.com




I. Pharmacovigilance française : principes généraux


« ARGAN : C’est que vous avez, mon frère, une dent de lait contre lui. Mais enfin, venons au fait. Que faire donc quand on est malade ?


BÉRALDE : Rien, mon frère.


ARGAN : Rien ?


BÉRALDE : Rien. Il ne faut que demeurer en repos. La nature, d’elle-même, quand nous la laissons faire, se tire doucement du désordre où elle est tombée. C’est notre inquiétude, c’est notre impatience qui gâte tout, et presque tous les hommes meurent de leurs remèdes, et non pas de leurs maladies. »


(Molière, Le Malade imaginaire. Acte III,


scène III.)


C’est par cette scène que commence souvent un cours de pharmacovigilance qui est destiné aux professionnels de santé ; ainsi qu’aux étudiants en médecine, en pharmacie, et en instituts de formation en soins infirmiers (IFSI) notamment. Si cette scène occulte, à tort, la dimension du bénéfice d’un médicament, elle alerte toutefois sur celle du risque médicamenteux.


En effet, le médicament est un produit spécial qui ne relève guère de l’ordinaire. De façon imagée, c’est un produit à deux facettes qui ressemblent étrangement à celles d’une pièce de monnaie. Selon l’usage, ce produit peut faire du bien ou du mal, ou, du bien et du mal. Il pourrait être tout à la fois remède et poison. On parle du rapport : bénéfice/risque2.


La prise en compte de ce risque médicamenteux devient particulièrement aiguë lorsque le médicament est proposé, dans le cadre d’un acte de prévention, à une personne qui est a priori en bonne santé. L’acceptation de ce risque devient plus difficile. Lorsque le médicament ne présente pas un bénéfice suffisamment démontré par des preuves d’un haut niveau de qualité, le rapport bénéfice/risque devient nécessairement défavorable.


Ce risque médicamenteux puise sa source dans différentes situations. Il peut naître dans le cadre d’une utilisation du médicament conformément aux « données acquises de la science », lors d’un « mésusage » ou d’un « abus », suite à un « surdosage » ou une « erreur » médicamenteuse, du fait d’une rupture de stock, d’une inefficacité, etc. Il peut être lié au principe actif, aux excipients à effet notoire, au conditionnement, aux modalités de conservation, etc.


La pharmacovigilance ne consiste pas seulement à compter les effets indésirables notamment graves ; mais à les prévenir avant tout.


A. Quelques définitions consacrées par le code de la santé publique


Ce risque médicamenteux se manifeste expressément par l’apparition d’un « effet indésirable » (adverse effect, adverse drug reaction). Il est défini, par le code de la santé publique, comme étant « une réaction nocive et non voulue à un médicament »3.


Cette notion d’effet indésirable ne doit pas être confondue avec celle d’effet « secondaire » (side effect). Ce dernier, lui, n’est pas nécessairement nocif.


Le même code livre plusieurs autres définitions4 qu’il y a lieu de rappeler pour le besoin de la démonstration qui suit.


Et en particulier, l’effet indésirable « grave » (et non pas « sévère ») est précisément décrit dans les sept situations exhaustives suivantes qui sont alternatives et non pas cumulatives : 1) un effet létal ; 2) un effet susceptible de mettre la vie en danger ; 3) un effet ayant entraîné une invalidité ou une incapacité importantes ; 4) un effet à l’origine d’une invalidité ou une incapacité durables, autrement dit des séquelles ; 5) un effet qui a provoqué une hospitalisation ; 6) un effet à l’origine d’une prolongation d’hospitalisation ; 7) un effet ayant généré une anomalie ou une malformation congénitale : chez l’enfant à la suite d’un traitement pris, durant la conception de cet enfant, soit par la femme soit par son conjoint.


L’effet indésirable « inattendu », lui, est ainsi défini : « un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou l’évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des caractéristiques du produit [RCP] mentionné à l’article R.5121-21 ». Ce RCP constitue l’annexe I de l’autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un médicament. Une version de ce RCP est disponible dans le dictionnaire non exhaustif des médicaments : le VIDAL®.


Une autre notion importante mérite d’être rappelée. Il s’agit du « mésusage » qui est défini comme étant « une utilisation intentionnelle et inappropriée d’un médicament ou d’un produit, non conforme à l’autorisation de mise sur le marché ou à l’enregistrement ainsi qu’aux recommandations de bonnes pratiques ».


L’« erreur médicamenteuse », elle et contrairement audit mésusage, consiste en « une erreur non intentionnelle d’un professionnel de santé, d’un patient ou d’un tiers, selon le cas, survenue au cours du processus de soin impliquant un médicament ou un produit de santé mentionné à l’article R.5121-150, notamment lors de la prescription, de la dispensation ou de l’administration » ; c’est-à-dire, elle concerne le circuit du médicament qui, en réalité, combine deux circuits : un circuit logistique et un circuit d’information.


Il n’est pas inintéressant de souligner aussi ce qu’est une « exposition professionnelle » : « une exposition à un médicament ou à un produit mentionné à l’article R.5121-150 dans le cadre de l’activité professionnelle ». Ce qu’est un « abus » : « un usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de médicaments ou de produits mentionnés à l’article R.5121-150, accompagné de réactions physiques ou psychologiques nocives ». Ce qu’est un « surdosage » : « administration d’une quantité de médicament ou de produit, quantité par prise, ou cumulée supérieure à la dose maximale recommandée par le résumé des caractéristiques du produit [RCP : annexe I de l’AMM (autorisation de mise sur le marché)] mentionné à l’article R.5121-1 ». Ces notions sont utiles à connaître car elles constituent les situations qui relèvent de la pharmacovigilance.


Selon ce même code de la santé publique5, la « pharmacovigilance comporte :


« 1° Le signalement des effets indésirables suspectés d’être dus à un médicament ou à un produit mentionné à l’article R.5121-150, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d’abus et d’erreur médicamenteuse tels que définis à l’article R.5121-152, ainsi que la surveillance des effets indésirables liés à une exposition professionnelle et le recueil des informations les concernant. Pour les médicaments faisant l’objet d’une autorisation de mise sur le marché ou d’un enregistrement, cela s’entend dans les cas d’utilisation conforme ou non conforme aux termes de cette autorisation ou de cet enregistrement ;


2° Le recueil, l’enregistrement, l’évaluation et l’exploitation de ces informations dans un but de prévention ou de réduction des risques et au besoin pour prendre des mesures appropriées. Ces informations sont analysées en prenant en compte les données disponibles relatives à la vente, à la délivrance et aux pratiques de consommation, de prescription et d’administration aux patients des médicaments et des produits mentionnés à l’article R.5121-150 ;


3° La réalisation de toutes les études et de tous les travaux concernant la sécurité d’emploi des médicaments et des produits mentionnés à l’article R.5121-150 ».


Ce code de la santé publique6 ajoute :


« L’exercice de la pharmacovigilance peut nécessiter la recherche et l’analyse des données contenues dans le dossier préclinique d’expérimentation animale ou dans le dossier des recherches biomédicales d’un médicament ou d’un produit mentionné à l’article R.5121-150, ainsi que des informations relatives à sa fabrication et à sa conservation. »


B. La déclaration de tout effet indésirable « suspecté » et pas nécessairement confirmé : une obligation pesant sur notamment quatre professionnels de santé


La déclaration en pharmacovigilance, si elle est basée essentiellement sur la notification spontanée, n’est pas une option. C’est une obligation qui pèse sur notamment quatre professionnels de santé. En effet, le code de la santé publique dispose :


« Le médecin, le chirurgien-dentiste, la sagefemme ou le pharmacien déclare immédiatement tout effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament ou à un produit mentionné à l’article R.5121-150, dont il a connaissance, au centre régional de pharmacovigilance. »7


En France, il existe 31 centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV). Chaque CRPV est territorialement compétent sur plusieurs départements.


« La pharmacovigilance comporte : 1° Le signalement des effets indésirables suspectés d’être dus à un médicament (…). »8


Cette obligation est confirmée par les « Bonnes pratiques de pharmacovigilance » selon lesquelles : « Fait l’objet d’une déclaration immédiate tout effet indésirable suspecté d’être lié à l’utilisation d’un ou plusieurs médicaments qu’il soit grave ou non (…) ».


Ces Bonnes pratiques de pharmacovigilance sont édictées par une « déclaration du 2 février 2018 » du directeur général de l’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) au visa des dispositions législatives et réglementaires. Elles sont intégrées au code de la santé publique9.


C. Début de la pharmacovigilance et sa finalité ultime


La pharmacovigilance ne se réduit pas à un système de déclaration d’effets indésirables : ne se limite pas au seul signalement qui n’est que l’amorce d’un processus de vigilance sanitaire.


La pharmacovigilance a pour objet la détection, l’évaluation, la compréhension et la prévention des risques d’effets indésirables des médicaments. Elle a pour but ultime, l’évaluation permanente, en pratique courante, sur une large population de personnes humaines, et l’amélioration du rapport bénéfice/risque d’un médicament que ce soit à l’échelon individuel (choisir le traitement le mieux adapté à une personne donnée) ou populationnel de santé publique (maintenir au non un médicament sur le marché, informer les prescripteurs de ses risques potentiels, compléter la liste des effets indésirables, ajuster les contre-indications, etc.).


La pharmacovigilance constitue la phase IV d’évaluation d’un médicament. Elle succède aux phases d’essais cliniques (chez l’Homme : femme et homme) et précliniques (chez l’animal) qui précédent l’autorisation de mise sur le marché (AMM). Elle suit le médicament durant toute sa vie. Elle concerne les nouveaux, tout comme les anciens, médicaments mis sur le marché. Elle est rendue nécessaire eu égard aux limites, qualitatives et quantitatives, desdits essais cliniques et précliniques qui ne permettent pas de connaître suffisamment le rapport bénéfice/risque d’un médicament malgré une durée d’évaluation moyenne d’environ 10 ans.


Selon la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments à usage humain, le « laps de temps nécessaire pour démontrer que l’usage médical d’un composant d’un médicament est bien établi ne peut cependant pas être inférieur à dix ans comptés à partir de la première application systématique et documentée de cette substance en tant que médicament à l’intérieur de la Communauté ».


Les essais cliniques de phase III sont des recherches interventionnelles sur l’être humain. Selon la directive 2001/20/CE du Parlement et du Conseil du 4 avril 2001 (concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives des États membres relatives à l’application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d’essais cliniques à usage humain (art. 2, a)), il s’agit de « toute investigation menée chez l’homme, afin de déterminer ou de confirmer les effets cliniques, pharmacologiques et/ou les autres effets pharmacodynamiques d’un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou de mettre en évidence tout effet indésirable d’un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou d’étudier l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination d’un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, dans le but de s’assurer de leur innocuité et/ou efficacité ». La notion d’essai clinique combine trois critères : une intervention sur l’organisme humain, un médicament expérimental utilisé pour cette intervention, et une finalité cherchant la mesure de l’effet de ce médicament. La fin d’un essai clinique de phase III (expérimentation chez l’Homme) ne pouvant être constatée qu’après la restitution des résultats visant à mesurer les effets du médicament10.
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