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Introduction

L'autorisation de mise sur le marché d’'un médicament repose sur I’évaluation de la
balance entre les bénéfices a son utilisation et les risques qu’il présente. Les bénéfices sont
représentés par tous les aspects positifs pour la santé : guérison, confort, augmentation de
I'espérance de vie. En revanche, les risques correspondent aux effets indésirables qui
peuvent survenir a tout moment du traitement médicamenteux, a différents grades de
sévérités. Ces risques ne sont pas tous connus au moment de l'accession au marché et
certains médicaments ont eu des conséquences sanitaires dramatiques par le passé:

thalidomide, distilbéne par exemple.

C’est pour surveiller et évaluer ces risques que la pharmacovigilance a été créée. Celle-ci a
pour but, entre autres, de recueillir les événements médicaux péjoratifs pour le patient
survenus suite a l'utilisation d’'un médicament et d’établir le lien potentiel qu’il existe entre
eux; on parle d’imputabilité. Ainsi, des risques nouveaux peuvent étre associés au
médicament et conduire les autorités sanitaires a réévaluer son rapport bénéfice-risque.
Ceci peut conduire par exemple a une modification des conditions de prescription, ou a un

retrait du marché.

Le systtme de pharmacovigilance francais repose, entre autres, sur la notification
spontanée des cas d’effets indésirables. Il dépend donc de la participation des acteurs du
systéme de soin, c’est-a-dire des professionnels de santé. Or, la sous-notification est un mal
bien connu de ce systéeme.

Alors qu’en 2013, chaque frangais a consommé en moyenne 48 boites de médicaments
(1), alors que la libéralisation du marché est un débat récurrent, que la rémunération et la
place du pharmacien font débat, il est nécessaire d’expliquer pourquoi, et comment, le
pharmacien doit assumer sa place de professionnel du médicament en assurant une mission

de vigilance médicamenteuse ?

Pour répondre a cette question, une premiere partie décrira le fonctionnement des
systemes de pharmacovigilance frangais et européen, ainsi que la place occupée par le
pharmacien. Une deuxieme partie présentera une intervention visant a augmenter les
déclarations d’effets indésirables d’une officine afin d’assurer le role de garant de la sécurité
d’emploi des médicaments qui incombe au pharmacien.
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Partie I : la pharmacovigilance, itinéraire d’un effet
indésirable et implication actuelle des officines.

I. Définition et parcours de la pharmacovigilance

1) Les principes fondamentaux

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et I’Agence Européenne du Médicament
(EMA) définissent la pharmacovigilance en ces termes : « the science and activities relating
to the detection, assessment, understanding and prevention of adverse reactions and other
medicine-related problems » (2)(3). Une traduction de cette définition serait : « la science et
les activités en rapport avec la détection, I’évaluation, la compréhension et la prévention des
effets indésirables et des autres problémes liés aux médicaments ».

Cette activité existe parce que la prise de médicaments peut provoquer des « effets
indésirables ». On entend par effet indésirable « une réaction nocive et non voulue a un

médicament » (Article R.5121-152 du Code de la Santé Publique CSP (4)).

La définition frangaise de la pharmacovigilance dans l'article R.5121-151 du CSP (5)
reprend les notions de la définition de 'OMS et précise plus amplement les actions entrant
dans le champ de la pharmacovigilance. Ainsi, trois axes constituant la pharmacovigilance

sont détaillés.

a. Signalement des effets indésirables
Le premier axe établit que les effets indésirables suspectés d’étre dus a des médicaments
doivent étre déclarés. Les différentes catégories de produits de santé listées a I'article

R.5121-150 du CSP (6) soumises a la pharmacovigilance sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 Médicaments et produits de santé concernés par la pharmacovigilance

Catégorie de médicament Article créateur

Médicaments et produits ayant une Autorisation de Mise | Article L5121-8 du CSP (7)
sur le marché (AMM).

Médicaments ayant une Autorisation Temporaire Article L5121-12 du CSP (8)

d’Utilisation (ATU).

Médicaments homéopathiques. Article L5121-13 du CSP (9)

Médicaments traditionnels a base de plantes. Article L5121-14-1 du CSP
(10)
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Catégorie de médicament Article créateur

Allergenes préparés nominativement Article L4211-6 du CSP (11)

Médicaments autorisés dans un Etat de 'Espace Article L5121-9-1 du CSP

Economique Européen.

(12)

Préparations, médicaments immunologiques, biologiques, | Article L5121-1 du CSP (13)

radiologiques dérivés du

sang, etc.

Médicaments dérivés du sang et d’origine humaine sous Article L5121-20 du CSP (14)

réserve des exceptions prévues par décret.

Des précisions concerna

nt les circonstances de survenues des effets indésirables a

déclarer sont données. Il est notamment précisé que le signalement doit se faire lors de

« surdosages, de mésusages, d’abus et d’erreurs médicamenteuses [..] et d’expositions

professionnelles » (tableau 2)(5).

Tableau 2 Définitions des circonstances d’effets indésirables qui impliquent une déclaration (Article R5151-152 du

CSP)(4)
Notion Définition
Prise d’'une quantité supérieure a la posologie recommandée
Surdosage
par le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).
Mésusage Non-respect intentionnel des recommandations d’usage.

Abus médicamenteux

Usage excessif volontaire, ponctuel ou chronique, avec des

symptomes psychiques ou psychologiques.

Erreur Erreur involontaire lors de la prescription, la délivrance ou
médicamenteuse I'administration d’'un médicament.
Exposition . o _
) Exposition a un médicament dans le cadre professionnel.
professionnelle

b. Recueil des donn

ées et mesures correctives

Le deuxieme axe de la pharmacovigilance est initié par la prise en compte systématique

des signalements par « le

recueil, I'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation » des

informations déclarées. A partir de ces données, il est possible par la suite de prendre des

mesures correctives afin de prévenir et réduire les risques liés a ['utilisation des

médicaments (article R5121-

151 du CSP (5)).
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c. Réalisation d’études
Le dernier axe de la pharmacovigilance consiste en la réalisation d’enquéte, d’études
complémentaires lorsque des éléments concernant la sécurité d’emploi des médicaments

ont besoin d’étre approfondis.

Pour réaliser ces actions, un systéme structuré a été mis en place au fil des années et des

besoins.

2) Structure du systeme de pharmacovigilance en France et en

Europe et transmission d’'une notification spontanée
a. La notification spontanée, premiere étape

La déclaration d’un effet indésirable d’un médicament a usage humain est réalisée
aujourd’hui par de nombreux acteurs. Tous ne sont pas soumis aux mémes régles. La
notification est par exemple obligatoire pour les médecins, les chirurgiens-dentistes, les
sages-femmes et les pharmaciens (15). Les patients, les associations agréées de patients et
les autres professionnels de santé ont également la possibilité de déclarer les effets
indésirables, mais sans en avoir I'obligation.

Ces acteurs, prescripteurs, dispensateurs, consommateurs, sont le socle de base du
systeme francais de pharmacovigilance. Ils concourent a la notification spontanée des
incidents survenus au cours des soins, et I'ensemble des utilisateurs forment donc un
véritable réseau de veille. Par la déclaration constante des incidents, sans focus particulier

sur un médicament, un signal d’alerte peut émerger en toute circonstance.

Pour réaliser les déclarations, des formulaires cerfa sont mis a disposition des déclarants :
un formulaire pour les professionnels de santé, N° 10011*04, et un pour les patients, N°
15031*01". Ces formulaires ont pour but de standardiser les déclarations et de transmettre

les informations nécessaires pour I'enregistrement de l'incident.

' Formulaires de déclarations disponibles a I'adresse: http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-

indesirable/Votre-declaration-concerne-un-medicament/Votre-declaration-concerne-un-
medicament/(offset)/0
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b. Des relais au contact pour le recueil
Lorsqu’un effet indésirable est déclaré, il est transmis par le déclarant au Centre Régional

de Pharmacovigilance (CRPV) dont il dépend, ou au laboratoire titulaire de I’AMM.

i.  Centre régional de pharmacovigilance
Il existe actuellement 31 CRPV sur le territoire national. Chacun de ces CRPV est agréé par
arrété du ministere de la Santé sur proposition du directeur de I’ANSM. Par cet arrété est
également déterminé le territoire d’intervention du CRPV, c’est-a-dire le territoire dont il a la
charge. Les CRPV sont situés dans des établissements publics de santé au sein d’unité de
pharmacologie, de pharmacologie clinique ou de toxicologie clinique et sont dirigés par un
médecin formé en pharmacologie ou en toxicologie ou ayant une expérience d’au moins

trois ans en pharmacovigilance (16).

ii. Les industriels

Les entreprises et organismes qui commercialisent des médicaments ont |'obligation de
disposer d’un systéme de pharmacovigilance pour le recueil et I’évaluation des effets
indésirables liés aux médicaments qu’ils exploitent. Ce systéme est décrit dans un dossier
mis a jour en permanence dont une copie peut étre demandée par le directeur de ’ANSM.
Ce dossier contient également les rapports d’audit nécessaires a I'amélioration continue du
systeme de pharmacovigilance de I'organisme exploitant (17).

Pour la gestion de ce systeme de pharmacovigilance, deux référents doivent étre déclarés
a I’ANSM (identité, qualité et fonction) :

e Le premier référent dispose d’une formation qualifiante en pharmacovigilance : il
porte le titre de Qualified Person Responsible for Pharmacovigilance. Il doit résider
et exercer dans un état membre de I'Espace Economique Européen (EEE) afin de
pouvoir fournir ses services en permanences a l'industriel.

e Le deuxieme référent est médecin ou pharmacien, exercant et résidant en France.
Il dispose d’une expérience en matiere de pharmacovigilance et est subordonné

au premier référent (18).
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iili.  Devenir de la notification dans les CRPV et chez les titulaires d’AMM

Les CRPV et les industriels doivent s’acquitter du recueil, de I’évaluation et de
I’enregistrement des effets indésirables déclarés. Ils sont donc en contact avec les déclarants
afin d’obtenir tous les éléments nécessaires a |'évaluation appropriée de I'effet indésirable.
Suite a cette évaluation, I'événement est enregistré de maniére anonyme sur une base de
données nationale ou européenne (Eudravigilance) : CRPV et industriels ne sont pas soumis
aux mémes regles d’enregistrement (tableau 3).

Il est a noter par ailleurs que les exploitants ont I'obligation de rendre accessible sur
Eudravigilance les notifications d’effets indésirables des médicaments qu’ils commercialisent

et qui surviennent en dehors de I'EEE (19).

Tableau 3 Enregistrement des effets indésirables selon la structure évaluatrice

CRPV Industriels

Sans délai sur la base de

Transmission d’un effet Sans délai au directeur de données Eudravigilance, au
indésirable grave I’ANSM(20) maximum dans les 15
jours(21)
Sur la base de données
Transmission d’un effet Sur Eudravigilance dans un
nationale de
indésirable non grave délai de 90 jours(21)

pharmacovigilance

Enfin, il fait partie des attributions des industriels de participer a la détection des

doublons en les signalant a I’ANSM et a 'EMA (22).

c. Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé et
déclarations d’effets indésirables
i. Organisation
L’ANSM est une agence publique placée sous la tutelle du ministre chargé de la santé
(Article L5311-1 du CSP). Elle a pour mission, entre autres, de récolter les effets indésirables
et de les évaluer. Elle est donc la destinataire des enregistrements réalisés par les CRPV et
les industriels sur les bases de données (23)(24). Pour assumer ses missions, ’ANSM est

dotée :
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- d’une direction de la surveillance (Direction métier sous la gestion du directeur
général adjoint responsable des opérations) avec un podle pharmacovigilance,
addictovigilance.

- d’un Comité Technique de Pharmacovigilance (CTP). Ce comité sert d’interface entre
I’ANSM et les CRPV. Il est créé pour une durée de six ans par le directeur général de
I’'agence qui nomme les membres pour une durée de trois ans, renouvelable une fois.
Peuvent étre nommés des membres de la direction de la surveillance comme des
membres d’autres directions (des différentes directions produits par exemple), ainsi

gue les directeurs des CRPV, leurs suppléants et les membres invités.

ii.  Role dans le traitement des déclarations

La Direction de la surveillance est en charge de I'organisation de la pharmacovigilance
francaise, de la surveillance, I’évaluation des signaux et des alertes, et par conséquent de la
surveillance des effets indésirables déclarés (25).

Cela passe par la participation au CTPV qui se réunit une fois par mois pour échanger sur
les données actuelles de pharmacovigilance : effets indésirables graves, cas marquants lors
d’un tour de table. Les informations proviennent de la base nationale de données, mais
également des effets indésirables survenus en France, publiés sur Eudravigilance (cas publiés

par les industriels et cas antérieurs).

A partir de ces données, le CTPV peut engager des enquétes concernant le profil de
sécurité d’emploi des médicaments en nommant un ou des CRPV dits rapporteurs. L'analyse
de l'ensemble des données de pharmacovigilance disponibles est effectuée, et les
conclusions sur la sécurité d’emploi des médicaments sont alors examinées et validées par le
CTPV. Suite a ces enquétes, le directeur général, comme le CTPV qui lui rend des avis (26),
peuvent lancer une procédure de réévaluation de la balance bénéfice/risque d’un
médicament (Direction évaluation). Les travaux du CTPV peuvent conduire a des
recommandations au directeur général : modifications de RCP, mesures de prévention des

risques (lettre d’information aux professionnels).

La France étant intégrée au systéme de pharmacovigilance européen, I’ANSM avertit

I’Agence Européenne du Médicament pour engager les procédures de réévaluation
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lorsqu’elle estime qu’une modification de la balance bénéfice risque est nécessaire (24).
Dans les cas d’urgences, le Directeur général peut décider dans I'intérét de la santé publique
de la modification des recommandations d’usage ou de la suspension d’'une AMM, en
attendant un arbitrage européen. Il doit alors avertir 'TEMA et ses partenaires, le premier
jour ouvrable suivant sa décision, en la justifiant avec les données de pharmacovigilances qui

ont conduit a ladite décision (27).

Cet échange d’informations se retrouve également pour les effets indésirables. En effet,
le directeur général doit partager, par voie électronique sur Eudravigilance, les effets
indésirables survenus et notifiés sur le territoire frangais, dans un délai de 15 jours pour les
effets indésirables graves et dans un délai de 90 jours pour les effets indésirables non graves

(a compter du jour de réception) (28).

d. L’Echelon européen
i.  Organisation européenne
La veille médicamenteuse s’organise au niveau européen par deux entités: I’Agence
Européenne du Médicament (EMA), siégeant a Londres, organe de contrdle du circuit du
médicament, émettant des avis, et la Commission Européenne (CE), décisionnaire sur les

recommandations de 'EMA.

L'EMA est constituée de deux comités référents en matiére de pharmacovigilance et de
sécurité d’emploi des médicaments :

- le Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), composé d’un membre
nommeé par chaque état membre de I'EEE, de six experts indépendants nommés par la
CE, d’un représentant des professionnels de santé et d’un représentant des
associations de patients nommés par la CE sur proposition du parlement européen,
ainsi que leurs suppléants ;

- le Committee for Medicinal Products for Human use (CHMP), constitué d’un membre
nommé par chaque état membre de I'EEE et de leurs suppléants, et jusqu’a cing
membres supplémentaires, choisis dans un groupe d’experts nommés par les états

membres ou les agences pour des sujets spécifiques.
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ii. =~ Recommandations, avis et décisions

Le PRAC, comité d’évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance, se réunit
mensuellement et a un réle proche du CTPV en cela qu’il sert d’interface entre les
différentes agences nationales. Il exerce ce rble en analysant les données actuelles de
pharmacovigilance pour réaliser des enquétes quand le profil de sécurité d’'un médicament
ou d’une classe médicamenteuse doit étre réévalué. Le PRAC missionne alors un ou des Etats
rapporteurs. Les résultats d’enquétes sont validés et permettent d’établir des
recommandations sur le profil de sécurité des médicaments. Ces recommandations sont

transmises au CHMP.

Le réle du CHMP est d’analyser ces recommandations afin de passer d’un aspect
pharmacologique, technique, a un aspect réglementaire, utilitaire. Les données du profil de
sécurité des médicaments sont transcrites en régle d’usage, en contre-indications, en
précautions d’emplois par exemple. Le CHMP émet donc des avis quant a la modification des
AMM, en la restriction (ou I'ouverture) d’indications, en la suspension d’AMM. En cas d’avis

contraire aux recommandations du PRAC, une justification est nécessaire.

La décision finale revient a la Commission Européenne, organe exécutif, qui recoit I'avis
du CHMP et le valide ou non. Il est important de savoir que si nécessaire, au regard des
informations dont il dispose, le CHMP peut en moins de 24 heures modifier les données de
sécurité d’emploi d’'un médicament. |l prévient alors les professionnels de santé via les
agences nationales — qui peuvent méme décider dans ce cas la suspension d’'une AMM.
Cette procédure, appelée « Urgent safety report » permet de passer outre la Commission

Européenne, dans I'intérét de la santé publique, jusqu’a un arbitrage ultérieur.

Les médicaments pédiatriques, les médicaments orphelins, les médicaments de
phytothérapie, les médicaments d’origine biologiques, les médicaments vétérinaires ont des
comités propres en lieu et place du CHMP. lls émettent des avis soumis a la Commission

Européenne.
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iii.  Cas des procédures décentralisées et de reconnaissances mutuelles
Il existe sur le marché européen des médicaments dont 'AMM a fait 'objet d’une
procédure décentralisée ou de reconnaissance mutuelle. Dans ces cas-la, le CMDH,
Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human se
substitue au CHMP. Si aucun accord n’est trouvé entre les états membres dont le marché est

ouvert au médicament en cours de réévaluation, I'arbitrage est renvoyé au CHMP.

En résumé, un pan de la pharmacovigilance consiste en la déclaration des effets
indésirables. De ces déclarations, locales, apres une analyse et une validation de proximité
(CRPV), peuvent émerger au niveau des comités centralisateurs (ANSM, EMA) des signaux,
des alertes liés a un ensemble d’éléments convergents. Si le lien est établi entre médicament
et effet indésirable, des mesures correctrices sont apportées. Si le lien doit étre confirmé,
des enquétes et des études sont demandées pour avoir confirmation du risque et aboutir
par la suite a une décision. Cette partie de la pharmacovigilance, primordiale, nécessitant la
contribution d’'un nombre important d’intervenants est au coeur du systeme de la veille
médicamenteuse. Elle en reste néanmoins un systéme « passif et réactionnel » : I'action ne
débute qu’apres la survenue de I'effet indésirable.

C’est pourquoi, un autre pan de la pharmacovigilance consiste a la mise en ceuvre

d’actions visant a limiter la survenue des effets indésirables et a favoriser leur détection.

3) Des outils en renfort de la simple notification spontanée
i. Formation

La notification spontanée des effets indésirables ne peut fonctionner que si les
professionnels de santé y participent. Pour cela, il est nécessaire de leur apporter les
connaissances et les compétences nécessaires concernant le systeme de pharmacovigilance
et son fonctionnement. C'est ainsi que les CRPV sont investis d’une mission, inscrite dans la
loi, de renseignement des professionnels de santé et de formation (29). Cette obligation est
rappelée dans les Bonnes Pratiques de Pharmacovigilance ou il est précisé que les
pharmaciens et médecins des CRPV doivent intervenir dans la formation initiale et continue
des professionnels de santé (30).

Le renseignement des professionnels de santé passe par un réle de conseil et d’assistance

en cas de questions concernant I'iatrogénie médicamenteuse.
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ii. =~ Médicaments sous surveillance renforcée, ou le triangle noir (31) (32)
Une liste’ de médicaments sous surveillance renforcée est publiée tous les mois depuis

avril 2013 par 'EMA.

Les médicaments de cette liste sont des médicaments pour lesquelles les autorités
souhaitent obtenir des informations complémentaires. Il s’agit principalement de molécules
dont l'accession au marché est récente et pour lesquels il n’existe pas de données
d’utilisation sur le long terme. Toutes les nouvelles molécules du marché européen depuis
2011 et les médicaments biologiques figurent sur cette liste. Les molécules pour lesquelles
des études complémentaires ont été demandées pour le maintien de I’AMM (autorisations
conditionnelles entre autres) en font également partis. D’autres molécules, plus anciennes,
mais pour lesquelles des données sont manquantes, comme la dompéridone, font parties de
cette liste a la demande du PRAC. Les médicaments sont retirés de la liste sur décision du

PRAC ou au bout de cing ans.

Porteurs dans leur notice d’un triangle noir et de la mention « ce médicament fait I'objet
d’une surveillance renforcée », cette mesure vise a attirer I'attention des professionnels de
santé sur le statut particulier du médicament. L'objectif est d’obtenir la vigilance des

professionnels de santé afin de stimuler la déclaration des événements inattendus.

iii.  Plans de gestions de risques

Aujourd’hui, pour toute nouvelle AMM ou modification importante d’AMM, il est

demandé a 'exploitant de présenter un Plan de NB : une modification importante

Gestion de Risque (PGR) aux autorités (33)(19). d’AMM consiste en un changement de
Ces PGR doivent permettre d’approfondir les population cible : autre ligne

connaissances sur le médicament en termes de thérapeutique, autre pathologie, autre

sécurité d’utilisation : il s’agit de caractériser et groupe d’age...

quantifier les risques du médicament. Le PGR  , pGR s’applique a une molécule, non

doit comprendre une analyse des données une spécialité

actuelles quant au profil de sécurité du

? Liste disponible sur le site de 'ANSM : http://ansm.sante.fr/Activites/Surveillance-des-medicaments/Liste-
des-medicaments-sous-surveillance-renforcee/(offset)/1
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médicament. Il doit également détailler comment ce profil sera réévalué avec les données
recueillies apres la mise sur le marché. Enfin, le PGR contient les actions imposées a
I’exploitant en contrepartie de '’AMM (un plan de minimisation des risques par exemple, et
la mesure de I'efficacité de ce plan). Un plan de minimisation des risques peut consister en
« des actions de communications autour des risques a destination des professionnels de
santé » (34).

Les Plans de Gestion de Risques peuvent étre demandés, a tout moment, par les autorités
européennes et/ou les autorités nationales. Ainsi certains médicaments vieux de plusieurs
dizaines d’années dont le profil bénéfice-risque a changé, se sont vus imposés des PGR, a

I'instar de Vastarel® trimetazidine.

iv.  Periodic Safety Update Report (33)(35)

Un Periodic Safety Uptade Report (PSUR) ou rapport périodique actualisé de sécurité est
un dossier électronique transmis a intervalle régulier - la fréquence pouvant diminuer selon
I'ancienneté de ’AMM - aux autorités compétentes par un exploitant. Un PSUR permet de
donner des indications quant a 'utilisation d’une substance active depuis le PSUR précédent.
Les éléments suivants sont fournis: population exposée, volume de vente, volume de
prescription, nouvelles données quant aux risques et a la balance bénéfice risque, nouvelles
données liées a des études scientifiques pour des indications autres que celles du RCP. De
ces données sont analysées notamment I'adéquation entre l'indication du médicament et
son utilisation réelle (risque de mésusage), I'efficacité des plans de minimisation des risques,
la balance bénéfice risque.

Un PSUR peut conduire a la modification d’'une AMM par les autorités (36).

Nota Bene :

- pour les associations fixes de molécules, I’exploitant peut formuler une demande afin
de synchroniser les dates de remises de PSUR afin de procéder a une évaluation
unique ;

- un PSUR s’intéressant a une molécule, il prend le nom de PSUSA (Periodic Safety
Update Report Single Assessment) pour les médicaments de procédure décentralisée

ou pour I’'ensemble des spécialités contenant la molécule réévaluée. Une modification
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de 'AMM basée sur un PSUSA doit conduire I'ensemble des exploitants a modifier le

RCP des spécialités contenant la molécule.

v. Post-Autorisation Safety Studies (PASSs)
Les PASSs correspondent a toute forme d’étude réalisée par un laboratoire titulaire d’une
AMM dans le but d’identifier, caractériser ou quantifier un risque, de confirmer le profil de
sécurité, ou d’évaluer l'efficacité de mesures de gestion de risques (37). Elles peuvent

prendre la forme de méta-analyses.

Les PASSs peuvent étre déclenchées de maniéres spontanées par les industriels, mais
elles peuvent aussi étre réalisées a la demande des autorités compétentes (nationales ou
européennes). Elles peuvent alors étre une condition pour le maintien de I'AMM, et le
médicament passe sous le statut de médicament sous surveillance renforcée. Dans ces
circonstances de contrainte, le protocole de I'étude ainsi que ses conclusions sont supervisés
et évalués par le PRAC (ou par I'agence nationale qui a demandé I'étude).En résumé, le
systeme de pharmacovigilance s’appuie sur la notification des événements indésirables pour
faire émerger des risques nouveaux. Pour augmenter son efficacité, la mise en place de
mesures comme la surveillance renforcée a été décidée: elle assure une attention
particuliere des professionnels de santé. Par ailleurs, [linclusion de [I'industrie
pharmaceutique dans la surveillance des médicaments avec les plans de gestions de risques,
les PASSs et les PSURs permet de multiplier les données. Pour une situation, il existe un
ensemble complémentaire d’informations (de sécurité, d’efficacité, de patients exposés)(38)
qui permettent de prendre une décision : modification des conditions de prescriptions ou
retrait du marché par exemple.

Dans le cas d’un événement indésirable, I'information consiste a établir le lien de
causalité entre un médicament et un événement. Par conséquent, |'analyse avant

enregistrement des déclarations doit reposer sur une méthode fiable.

4) Méthode d’évaluation (39)
L'analyse des déclarations d’effets indésirables par les Centres Régionaux de
Pharmacovigilance a pour objectif de déterminer la responsabilité des médicaments dans la

survenue des effets indésirables, c’est-a-dire I'imputabilité.
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Pour cela, la méthode dite de Bégaud est actuellement utilisée. Elle comprend plusieurs
critéres (40).

Un premier ensemble de sept critéres définit la causalité —ou I'imputabilité- intrinseque.
Cet ensemble de critéres donne lieu a une analyse descriptive de I'événement indésirable
puisque I'on s’intéressera a la chronologie et a la sémiologie (tableau 4).

Le huitieme critére correspond a l'imputabilité extrinséque. Il consiste a analyser la
bibliographie pour évaluer le « potentiel de la molécule a donner des effets indésirables »,
autrement dit, si le médicament a déja été impliqué dans des événements indésirables. Les
sources bibliographiques correspondent au RCP, aux études scientifiques, aux bases de
données de pharmacovigilance nationale et européenne.

Pour obtenir un résultat, une note échelonnée (vraisemblable, plausible, douteux,
incompatible) est attribuée a chaque critére selon I'adéquation entre la situation décrite et
le critéere en question. En croisant les notes des différents critéres, on obtient un score final

permettant de juger I'imputabilité de I'effet indésirable au médicament.

Tableau 4 Critéres pour l'imputabilité intrinséque de la méthode de Bégaud

Score chronologique Score sémiologique

Délais entre I'administration du | Diagnostic différentiel pouvant expliquer
médicament et la survenue de leffet | I'événement décrit

indésirable

Evolution de I'effet indésirable, | Signes  biologiques ou cliniques en

notamment apres arrét du médicament adéquation avec I'effet du médicament

Récurrence en cas de ré-administration du | Facteurs favorisants I'effet indésirable
médicament (antécédents, interactions

médicamenteuses...)

Examens complémentaires en faveur de

I'implication du médicament

Connaissant les éléments nécessaires a I'analyse d’un effet indésirable, le pharmacien est
apte a procéder au bon signalement des événements indésirables dont il a connaissance.
Mais la participation du pharmacien d’officine a la pharmacovigilance n’est pas aujourd’hui
aussi évidente qu’il n’y paratt.
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La pharmacovigilance consiste donc en la surveillance de la sécurité d’emploi des
médicaments a plusieurs niveaux : local, régional, national, international. L'ensemble crée un
réseau de surveillance. La déclaration des effets indésirables conduit les autorités a avertir,
modifier, supprimer des AMM, ou a réaliser des enquétes pour réévaluer la balance bénéfice
risque des médicaments. C'est donc un vecteur de sécurité et de protection de la santé

publique. Comment les pharmaciens contribuent-ils a ce systéme ?

II. Participation des officines et des pharmaciens a la

pharmacovigilance

1) Les chiffres

En 2015, les pharmaciens ont déclaré 20% de I'ensemble des effets indésirables signalés
aux CRPV (41), contre 65% pour les médecins spécialistes et 8% pour les médecins
généralistes. Avec ces 9418 déclarations, les pharmaciens se hissent au deuxieme rang des
professionnels de santé déclarant le plus d’effets indésirables. Ceci est le fruit d’une
progression de la participation des pharmaciens a la déclaration en I'espace de dix ans,

passant ainsi de 10% des effets indésirables déclarés a 20% (figure 1 (41)).
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Figure 1 Evolution de la contribution des déclarants

Cette progression est d’autant plus marquante qu’elle s’inscrit dans une hausse globale
du nombre de déclarations d’effets indésirables tout déclarant confondu (figure 2 (41)). A

titre indicatif, sur la période 2002-2014, alors que le nombre de déclarations a presque
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doublé (18605 a 36111), les pharmaciens ont plus que triplé leur apport (moins de 1900 a
plus de 9000).

-
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Figure 2 Evolution du nombre de déclarations spontanées

Cette augmentation du nombre de déclarations est d’autant plus « intéressante » qu’elle
a essentiellement profité a la notification des effets indésirables graves (figure 2), c’est-a-

dire les cas ou les enjeux de santé publique semblent les plus importants.

A la lecture de ces chiffres, les pharmaciens sont a priori des bons contributeurs a la
pharmacovigilance au regard des autres professionnels de santé. Mais d’autres chiffres
peuvent remettre en question ce statut, notamment lorsque I'on s’intéresse spécifiquement

aux pharmaciens.

En 2015, selon I'Ordre National des Pharmaciens (ONP), 27 120 pharmaciens titulaires
étaient inscrits en section A pour 21 591 pharmacies d’officines. Le nombre d’adjoints inscrit
a la section D était de 27 906 (42).

Mis en opposition au nombre de déclarations d’effets indésirables effectuées par les
pharmaciens, pour rappel, 9418 en 2015, la contribution de la profession a la
pharmacovigilance est moins reluisante. En effet, avec 55 000 pharmaciens d’officines en
activité susceptibles d’avoir connaissance d’événements indésirables chez leurs patients,

moins d’un sur cing (17%), a déclaré un effet indésirable.

En outre, si 'on observe les données en s’intéressant aux structures officinales, dans le

« meilleur » des cas de figure, ce sont 44% des officines qui ont pu déclarer au moins un
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effet indésirable en 2015 (9418 effets indésirables, 21 591 officines). Dans une évaluation
des missions réalisées par les pharmaciens d’officine, menée par les Agences Régionales de
Santé sur 250 officines, le taux de participations des officines a la pharmacovigilance était de
12,1% au cours de I'année 2010 avec 49 événements rapportés (43). Cela alors que dans le
méme rapport, les officines ont recu en moyenne 240 patients par jour pour 142

ordonnances le mois précédant I'enquéte.

Comment expliquer une participation si aléatoire des pharmaciens ?

2) Les principales causes de la sous-notification
Il existe de multiples raisons données par les professionnels de santé pour justifier la
sous-notification. Mais certaines sont citées plus fréquemment et sont les principales

responsables.

La premiere difficulté dans la déclaration d’un effet indésirable se trouve déja dans la
capacité a lidentifier (44). Du symptome imitant une maladie a la réflexion de l'origine
iatrogene possible du symptéme, en passant par la survenue tardive d’un effet indésirable
par rapport a la prise médicamenteuse et donc la difficulté a faire le lien entre le deux, des

effets indésirables peuvent passer inapergus.

Ensuite, lorsqu’un effet indésirable est identifié, il est confronté aux freins du
professionnel de santé. Ces freins sont toutes les raisons personnelles (motivation,
expériences passées, formation) et professionnelles (temps nécessaire, charge de travail,

rémunération) qui conduisent un pharmacien a ne pas déclarer un effet indésirable identifié.

Le manque de connaissance de la pharmacovigilance fait partie des motifs qui expliquent
la non déclaration des effets indésirables (45). Cette méconnaissance peut concerner le
systéme de pharmacovigilance en lui-méme - son but et son fonctionnement, I'obligation de
déclaration -, mais aussi le réle de chacun (46). Certains pharmaciens estiment qu’un effet
indésirable doit étre notifié par le médecin traitant alors qu’ils peuvent le faire eux-mémes
(45), d’autant plus qu’ils ont une meilleure connaissance du traitement des patients
(prescripteurs multiples).
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Ce manque de connaissance se retrouve également dans la croyance de certains
professionnels qu’il est de leur devoir de déclarer les effets indésirables uniquement
lorsqu’ils peuvent démontrer la causalité du médicament dans la survenue du symptome
(47)(48). Les professionnels sont hésitants a déclarer uniquement sur une suspicion : cela va
a I'encontre du caractere scientifique de leur métier et de I'Evidence Based Medecine.
L'absence de certitude, le manque d’assurance conduit a la peur de paraitre ridicule en
notifiant un effet indésirable imaginaire, a la crainte de signaler un événement dont

personne ne pourra vérifier I'imputabilité (49)(48)(45).

En pratique, lorsqu’ils isolent un nouveau symptéme, et l'identifient et le suspectent
comme un effet indésirable, les professionnels de santé ont le réflexe de chercher dans la
littérature. Le paradoxe est le suivant: en I'absence de données, les professionnels ne le
déclarent pas, car ils ne peuvent vérifier I'imputabilité, signaler reviendrait a créer un bruit
de fond, et si I'effet indésirable est connu, ils ne le déclarent plus, car I'imputabilité est

vérifiée et qu’elle n’est plus a démontrer (46).

Pour remédier a ce manque de connaissance et aux craintes liées a la déclaration, des
études ont mis en avant le besoin de formations pour certains professionnels au cours de
leur vie professionnelle et d’'un meilleur retour de la part des professionnels de la
pharmacovigilance (47)(44). Les résultats semblent encourageants, mais ne peuvent suffire a
une amélioration a long terme de la qualité et du nombre de déclarations d’effets

indésirables (50)(46).

Car d’autres motifs a la sous-notification peuvent prendre le pas. Le manque de temps
par exemple (45)(47) : nécessité d’obtenir la description de I'effet indésirable, d’accéder,
puis de remplir le formulaire. Ce temps est percu négativement d’autant plus qu’il
interrompt le déroulement habituellement fluide et continu du travail (51). Au-dela du
temps pour établir la déclaration, les professionnels peuvent craindre un rappel pour

compléter les informations transmises lors de la déclaration.
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3) Pourquoile pharmacien doit déclarer les effets indésirables
a. Une obligation légale

Le réle du pharmacien dans la déclaration des effets indésirables est inscrit dans le Code
de la Santé Publique, a I'article R5121-161 :

« Le médecin, le chirurgien-dentiste, la sage-femme ou le pharmacien déclare
immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre dii a un médicament ou a un produit
mentionné a l'article R. 5121-150, dont il a connaissance, au centre régional de
pharmacovigilance » (15).

Ce décret, publié au journal officiel le 09 novembre 2012 a renforcé I'activité de
déclaration des professionnels de santé en rendant obligatoire la déclaration de tous les
effets indésirables et non plus uniqguement la déclaration des cas graves ou inattendus. Le
but de cet élargissement est de favoriser la détection de problémes liés a I'utilisation des

médicaments.

C’est dans cette optique de sécurité sanitaire que le Code de déontologie des
pharmaciens rappelle que « les pharmaciens sont tenus de préter leur concours aux actions
entreprises par les autorités compétentes en vue de la protection de la santé » (52). Or, la

pharmacovigilance a un objectif de protection de la santé publique.

b. La pharmacovigilance au profit de la société

Le principe méme de la pharmacovigilance est de veiller aux risques liés a |'utilisation des
médicaments.

En effet, les effets indésirables d’un médicament peuvent étre sous-estimés en termes de
fréquence ou de gravité. lls peuvent méme étre inconnus. Ces informations incomplétes
concernant les médicaments sont issues de deux facteurs principaux :

e Les études réalisées pour I'obtention des AMM. Ces études complexes ont pour
but de démontrer les apports bénéfiques du médicament et conduisent a la
sélection de sujets tests répondant a des critéres d’inclusions et de non-inclusions
stricts. De fait, les patients recevant le médicament apres sa mise sur le marché ne
répondent pas forcément aux mémes critéres (polypathologies, polymédication) ;

e |a probabilité de survenue d’un effet indésirable dans une population donnée. Un
essai clinique est réalisé sur un nombre restreint de patients, pour une durée
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limitée. Ainsi, la rareté d’occurrence de certains effets indésirables rend leur

détection au cours des essais cliniques statistiquement impossible.

En réalité, une AMM est octroyée sur une base d’information qui ne reflete pas
I'utilisation en vie réelle des médicaments. C’est en notifiant tous les effets indésirables
suspectés que les professionnels fournissent les informations permettant de mieux
connaitre le profil de sécurité des médicaments en population générale, en particulier pour
les nouvelles molécules. Les autorités sanitaires apportent par la suite les mesures
correctrices. Finalement, la déclaration des effets indésirables conduit a une meilleure
connaissance des médicaments et par suite, a une meilleure utilisation des médicaments.

En effet, avec ces nouvelles données, le professionnel de santé peut, avec une
prescription plus adéquate, par une meilleure gestion des effets indésirables, réduire les
colts liés aux effets indésirables. Peuvent étre évités les colts liés a de nouvelles
consultations, la prescription de médicaments correcteurs ou d’analyses biologiques, des

hospitalisations, des malformations et séquelles, des déces, etc.

A l'échelle de la société, la pharmacovigilance a une portée sanitaire, mais aussi

économique. Ces éléments se retrouvent a I’échelle de I'individu.

c. L’intérét du patient

La participation d’'un pharmacien a la pharmacovigilance en déclarant les effets
indésirables présente plusieurs intéréts pour un patient.

Tout d’abord le pharmacien qui participe a la pharmacovigilance aura une attention
renforcée a I'égard des effets indésirables. Pour cela, il s’attachera a la recherche des
symptdémes évocateurs lors d’un renouvellement d’ordonnance en questionnant son patient
sur les symptomes ressentis. Dépister les effets indésirables permet de :

e |es prendre en charge, en donnant des conseils appropriés ou en renvoyant a une
consultation médicale pour une adaptation du traitement ;

e maintenir une adhésion optimale du traitement par le biais du point précédent,
considérant que le lien entre non-adhésion et événement indésirable est

bidirectionnel (53).
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En outre, le pharmacien, en établissant la déclaration, reconnait a son patient son vécu,
qui sera ensuite attribué ou non par le Centre Régional de Pharmacovigilance au
médicament. Toutefois, la simple considération de I'événement par le pharmacien peut

avoir des retombées positives pour |'officine.

d. L’intérét de I'officine et du pharmacien
En effet, en prétant de I'attention au vécu et au ressenti du patient, le pharmacien fidélise
son patient en instaurant une relation de confiance. Le patient sait qu’il peut se confier au
pharmacien sur son ressenti, car ce dernier est a I'écoute.
Gagner la fidélité de son patient, c’est également gagner en image. A I'heure d’internet,
de la concurrence, un patient fidéle satisfait de I'écoute de son pharmacien véhicule un
message positif de |'officine aupres de ses proches. La déclaration des effets indésirables

peut étre une opportunité pour se démarquer et fidéliser de nouveaux patients.

Les effets positifs de la déclaration des effets indésirables ne se limitent pas aux aspects
extérieurs de I'officine. Ils peuvent avoir un effet interne, autrement dit sur le travail au sein

de I'entreprise.

En effet, la déclaration des effets indésirables peut devenir un outil de valorisation du
travail. Elle peut faire I'objet d’objectifs chiffrés au sein de I'officine, utilisés par exemple
dans le cadre des entretiens d’évaluations annuels. Elle peut de ce fait étre un vecteur de

qualité au sein de I'officine.

Car « dépister » les effets indésirables au quotidien nécessite pour le pharmacien de
connaitre les effets indésirables les plus fréquents afin de cibler son interrogatoire, mais
aussi d’appliguer une méthodologie pour fixer son attention sur des points sensibles :

e pour connaitre les effets indésirables, le pharmacien doit avoir |'exigence
personnelle d’acquérir en continu les informations quant aux nouveaux
médicaments et aux nouvelles données les concernant. Une meilleure
connaissance des médicaments correspond a une prise en charge appropriée et
réactive du patient (conseils, suivis biologiques, conduite a tenir en cas de signes

évocateurs d’'un effet indésirable)
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e la méthodologie a appliquer au comptoir doit étre une méthodologie globale de
dispensation des médicaments listés ou non. Elle doit permettre d’uniformiser Ia
pratique des différents collaborateurs afin que chaque patient regoive le méme
service de qualité. La méthodologie doit donc instituer une base de travail pour
gu’aucun élément important de I'acte pharmaceutique ne soit oublié, et, dans le
cas précis de la pharmacovigilance, le dépistage et « I'exploitation » des effets

indésirables.

Dés lors, la pharmacovigilance peut étre a I'origine de la qualité au sein d’une officine. Or,

la qualité d’un travail effectué rend compte de I'utilité et de la valeur de celui qui I’exerce.

e. L’intérét de la profession
La sous-notification est un probleme bien identifié des systémes de notification
spontanée (54). Il en résulte un risque d’identification tardive de signaux d’alerte. Pour
prendre conscience de l'importance de la notification spontanée, il faut savoir qu’elle est
restée la principale source d’information conduisant a la fin de commercialisation de
molécules en France entre 2005 et 2011. Et qu’elle restera a l'avenir une source
d’information importante, méme si les sources ont tendance a se multiplier (utilisation

d’études pharmaco-épidémiologiques, des PASSs, PGR par exemple) (38)(55).

Dés lors, le pharmacien, en tant que responsable des médicaments, doit prendre
conscience de son réle et s’investir dans la déclaration des effets indésirables. C’'est a ce titre
gu’il peut influer sur le contréle de la sécurité d’emploi des médicaments (56). Au-dela de
I'effet bénéfique en termes de sécurité sanitaire, en assumant ce réle, en prenant leurs
responsabilités, les pharmaciens peuvent utiliser un outil accessible et déja existant pour
mettre en avant leur profession.

En effet, les notifications d’effets indésirables sont aujourd’hui comptabilisées par les
CRPV et 'ANSM. Elles font I'objet d’une publication trimestrielle et annuelle dans le Bulletin
des Vigilances de I’ANSM et sont donc un indicateur descriptif de I'activité des pharmaciens.
Elles sont par conséquent un des leviers pour affirmer et démontrer I'implication des

pharmaciens dans la santé publique, en particulier dans la surveillance des médicaments.
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De bonnes performances dans ce domaine doivent permettre d’ouvrir de nouvelles
portes et de nouvelles missions a l'initiative et en collaboration avec les autorités sanitaires
et les laboratoires. Ces derniers doivent pouvoir avoir confiance dans la faculté des
pharmaciens a réaliser un suivi et un dépistage rigoureux des effets indésirables des
nouvelles molécules (57) et des médicaments sous surveillance renforcée. Ainsi, ils doivent
voir dans la profession pharmaceutique des partenaires de choix pour la réalisation d’études

et d’enquétes concernant I'utilisation des médicaments en vie réelle.

En résumé, le pharmacien doit se rendre indispensable dans la surveillance des effets
indésirables et dans la sécurité d’emploi des médicaments. Lorsque ce statut sera acquis,
une rémunération sur objectif de santé publique sera négociable auprés des autorités, tout
comme la rémunération des signalements par les industriels dans le cadre d’études post-
marketing. La pharmacovigilance peut donc devenir une tribune pour les pharmaciens.

Comment alors mettre en place la pharmacovigilance dans une officine ?
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Partie Il : Mise en place de la déclaration des effets
indésirables dans une officine, résultats et
discussion.

I. Objet-Introduction

Cette partie va décrire la mise en place de la déclaration des effets indésirables dans une
officine. La description détaillée doit permettre de comprendre chaque étape du projet, afin
d’en comprendre le sens, et d’en tirer les meilleures conclusions possibles.

Cette mise en place a été I'objectif d’'une mission réalisée lors du stage de pratique
professionnelle de la 6° année des études de pharmacie (stage réalisé du 02 novembre 2015
au 14 mai 2016).

La mission présentait un intérét formateur avec I'attribution et la gestion d’un projet dans
son ensemble par un étudiant stagiaire. Elle devait remplir plusieurs criteres :

e Répondre a un besoin de I'officine ;

e Impliquer 'ensemble de I'équipe officinale ;

e Répondre aux caractéristiques SMART (Spécifique, Mesurable, Atteignable,
Réaliste, Temporalité) ;

e Etre pérenne.

L'officine ou la mission a été réalisée se situait dans un quartier périphérique au centre-
ville de Dijon. Le quartier, et la patientéle par extension, étaient composés d’une population
majoritairement retraitée (58). On retrouvait également quelques familles et des étudiants.
La patientele correspondait a des habitués, bien connus de I’équipe.

Concernant I'offre de soin, on notait une présence stable dans le temps et diversifiée de
professionnels de santé. A proximité immédiate (moins de 250 métres) se trouvaient deux
médecins généralistes, deux cabinets dentaires, un psychiatre, un dermatologue. Des
cabinets infirmiers étaient également présents. A noter également la présence d’au moins
cing pharmacies dans I'environnement proche a moins d’un kilometre.

La pharmacie employait deux préparatrices et deux pharmaciens titulaires et I'étudiant

stagiaire.
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IL.

Comme cela a été montré dans la premiére partie, la déclaration des effets indésirables
est une activité de santé publique importante que le pharmacien se doit d’assurer et
d’assumer. Cette activité était peu développée dans I'officine d’ou le choix de ce théme. La
mise en place des déclarations des effets indésirables répondait a d’autres besoins. Par
exemple, en proposant ce service, I'officine pouvait se démarquer des officines voisines. Ou
encore, en répondant aux besoins de la population particuliere accueillie chaque jour : une
population dgée souvent polymédiquée et pour lesquels les effets indésirables sont d’autant

plus indésirables que la population gqu’ils touchent, est fragile.

Pour réaliser la mission, plusieurs étapes ont été nécessaires, avec |'élaboration de

différents outils.

Matériel et méthode

1) SMART, un outil pour la réalisation concrete du projet
Que la mission réponde aux caractéristiques SMART (spécifique, mesurable, atteignable,
réaliste, temporalité) était essentiel. Chaque caractéristique permettait de s’assurer que la

mission était en rapport avec les besoins de I'officine, sans fixer des objectifs irréalistes.

a. Spécifique

Pour I'officine, la déclaration des effets indésirables par exemple, intitulé de la mission,
était spécifique parce que la notification des effets indésirables était anecdotique. Or,
déclarer les effets indésirables est obligatoire. La mise en place des déclarations répondait
au besoin (spécifique) de la pharmacie. La spécificité concernait également |'opportunité de
proposer un service supplémentaire aux patients.

Pour I'équipe, il s’agissait de s’assurer que les outils, les étapes successives répondaient a
des besoins essentiels (connaissances, compétences, outils) en vue de latteinte des

objectifs.

b. Mesurable
S’intéresser a des éléments mesurables, des indicateurs, était important : cela devait

permettre de fixer des objectifs et de suivre I'évolution de I'équipe. C'est en fixant des
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objectifs que chacun a pu cibler le but a atteindre, c’est-a-dire le résultat a présenter a
I’'ensemble de I'équipe.
Cela devait également permettre de prendre connaissance de difficultés éventuelles, de

les analyser afin d’apporter les solutions adéquates.

c. Atteignable
Pour que la mission soit une réussite, il fallait que ses objectifs soient atteignables, c’est-
a-dire en rapport avec l'activité de I'officine. Il ne fallait pas aller dans I'exceés d’optimisme,
auquel cas un sentiment de projet irréalisable aurait pu naitre au sein de I’équipe. Il ne fallait
pas non plus manquer d’ambitions afin d’obtenir I'investissement de tous.
Remplir la caractéristique atteignable, c’était aussi mettre du matériel et des informations
a disposition de tous a tout moment pour offrir I'autonomie nécessaire a la formation, la

réalisation des déclarations.

d. Réaliste
Le projet était réaliste, car il était en rapport avec l'activité pharmaceutique. Il
s’intéressait au développement d’une mission du pharmacien, conférée par la loi et le code

de déontologie.

e. Temporalité

Pour mener a bien le projet, il fallait que celui-ci soit inscrit dans le temps. Grace a un
rétroplanning, différentes étapes de préparation, mise en place, application, exploitation se
sont vues décerner une période de temps pour leur réalisation.

Cette période de temps était plus ou moins longue selon les besoins liés a I'étape, mais a
la fin de la période, les actions prévues devaient avoir été réalisées pour passer a |'étape
suivante. Ainsi, le planning détaillé des actions a entreprendre a permis de fixer des délais,
afin de prévenir les retards, mais aussi de se rendre compte des dits retards quand ils

existaient.
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2) Elaboration de la mission et du planning
Avant de se lancer « corps et ame » dans la déclaration, une phase de réflexion a eu lieu
pour concevoir le programme qui permettrait de donner les éléments nécessaires a I'équipe

pour réaliser les déclarations. Une série chronologique d’étapes sont apparues.

a. Etat deslieux avant intervention
La premiére étape qui s’est montrée nécessaire a été une phase d’état des lieux avant
toute intervention. Celle-ci avait deux objectifs principaux :
e Avoir un apercu des effets indésirables pouvant étre rapportés au comptoir sur
une période donnée ;
e Inventorier les interventions et les intentions de I'équipe lorsqu’elle avait
connaissance de ces effets indésirables, notamment concernant la déclaration des

effets indésirables.

Pour ce faire, un formulaire (Annexe 1: formulaire 1 de recensement des effets
indésirables au comptoir) a été réalisé et présenté lors d’une des réunions mensuelles de la
pharmacie. Si les quatre premieres questions répondaient simplement au besoin
d’inventaire et de description des effets indésirables, les questions cing « qu’avez-vous fait
suite a la découverte de I'effet indésirable » et six « dans I'idéal, pour étre complet, il aurait
fallu » satisfaisaient a une autre logique. Ces questions permettaient d’observer si I'équipe
réalisait déja des déclarations ou bien si, a défaut de déclarer, elle préconisait une
déclaration. Il s’agissait dans une certaine mesure d’éprouver le réflexe de
pharmacovigilance. Ce formulaire devait étre rempli pendant cinq semaines pour tout effet

indésirable relevé (phase 1).

Pour mener I'équipe a la déclaration des effets indésirables, il semblait nécessaire de
réaliser un rappel concernant la pharmacovigilance (fonctionnement, intérét, obligations,
etc.). Pour s’approcher au mieux des besoins de I'équipe, de ses exigences en tant qu’acteur,
il fallait identifier les points clés qui permettraient a |'équipe de comprendre la
pharmacovigilance afin qu’elle y participe. Pour ce faire, des interviews de cing a dix minutes

en face a face, avec une base de questions ouvertes (Annexe 2 : Questions ouvertes a
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destination de I’équipe concernant la pharmacovigilance) ont été conduites pour dresser un

bilan sur la pharmacovigilance.

b. Préparation a la déclaration

L’étape suivante devait s’appuyer sur les éléments recueillis lors de la premiere phase

pour adapter :

les informations a acquérir auprés du Centre Régional de Pharmacovigilance de
Bourgogne lors d’un rendez-vous, informations concernant notamment les effets
indésirables a déclarer en priorité, les éléments a recueillir pour établir les
déclarations d’effets indésirables. Cet entretien a eu lieu au CRPV en face a face
avec une base de questions ouvertes ;

le contenu de la formation (Annexe 3 : formation sur la pharmacovigilance). Le
contenu dépendait des interrogations des collaborateurs, des connaissances qu’il
était nécessaire d’actualiser, ainsi que des informations acquises au CRPV. Il fallait
rester concis, concret et aller a I'essentiel pour insister sur l'intérét de la
déclaration officinale ;

une procédure (Annexe 4 : procédure de déclaration d’un effet indésirable et de
suivi) décrivant le processus a suivre de l'identification d’un effet indésirable, a sa
déclaration, suivi de I'annonce du résultat au patient. La procédure devait assurer
une méme méthode de travail pour I'ensemble de I'équipe pour garantir une
qgualité constante des déclarations, tout en la rendant la plus simple et rapide
possible ;

le guide de déclaration (Annexe 5 : guide de la déclaration de pharmacovigilance).
Ce guide devait résumer le strict nécessaire pour réaliser une déclaration d’effet
indésirable de qualité : une déclaration dans un temps responsable, avec les
informations adéquates. Le guide devait reprendre les éléments de la procédure

en les présentant de maniere plus simple.

Enfin, un formulaire (Annexe 6 : suivi des effets indésirables au comptoir) devait recenser

sur la période de déclaration tous les effets indésirables rapportés et identifiés au comptoir,

avec les arguments qui avaient conduit ou non a faire une déclaration.
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La formation concernant la pharmacovigilance a eu lieu lors d’'une réunion mensuelle a la
pharmacie. Ont également été présentés lors de cette réunion la procédure, le guide de
déclaration, le formulaire de recensement ainsi que les objectifs a atteindre. Les éléments
essentiels (rappelés dans la formation, Annexe 3) pour réaliser une déclaration d’effet
indésirable ont été présentés a cette occasion.

L’ensemble des supports a été distribué a I’équipe et mis a disposition dans un classeur

intitulé « pharmacovigilance ».

c. Lapériode de déclaration
Cette période devait durer cing semaines pendant laquelle chacun aurait un objectif
chiffré d’effets indésirables a recenser et a déclarer, cet objectif étant en rapport avec les
résultats de la premiéere phase de recensement. Cette période (phase 2) avait pour vocation
d’étre I'application de la formation et de la procédure pour I'ensemble des opérateurs, pour
« dédramatiser » la déclaration, pour en faire un acte moins imposant. Suite a cette période,
la déclaration des effets indésirables devait étre entrée dans les meceurs et ne devait plus

étre forcée ou imposée comme objectif.
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d. Calendrier du programme

Phase pratique

Phase de formation (partage et mise & disposition)
Phase de rédaction des documents

Phase en roue libre

Calendrier a respecter

Taches & effectuer Cui  Statut 546 547 548 549 550 551 552 553 51 52 53 54 55 56 57 58 59 510 511 512 513 514 515 516 517 518 519
Réflexion JF
Rédaction du formulaire de recensement n*1 IF

Rédaction du questicnnaire sur les connaissances  JF
Etat des Présentation de la mission et de la phase d'état des

ligusx, lieux IF
évaluation Etat des lieux de la pratique = "phaze 1" Tous
des besoins Questions ouvertes sur les connaissances JF
Préparation du rendez vous au CRPY IF
B Rendez vous CRPYV IF
Recueil de K
. Rédaction de la formation IF
données, K i i : X :
. i Rédaction des procédures guide de déclaration et
preparation
information du patient IF
des supports i E
i Rédaction du formulaire de recensement n*2 IF
et formation ) R
Mise a dispositicin du matériel JF
Formation de I'équipe IF
Réalizsation du recensement des effets indésirables
Réalisation etde leur déclaration )="phase 2" Tous
Lecture des €léments recensés JF
Apport des correctifs JF
Exploitation Elp : : : o :
Rédaction du questicnnaire aprés intervention JF
Questions ouvertes sur les impressions JF
Au quotidien Suivi sans intervention Tous

Figure 3 Retroplanning de la mission
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3) Le rendez-vous au Centre Régional de Pharmacovigilance : des

messages clés d'un médecin a destination des officinaux pour les

déclarations d’effet indésirable

Selon la loi, il est nécessaire — obligatoire — de déclarer tous les effets indésirables

suspectés. En pratique, cela semble impossible a cause du temps que cela nécessitait pour

I'officine pour faire les déclarations et pour le CRPV pour les recueillir et les exploiter.

C’est pourquoi, si I'on ne pouvait déclarer tous les effets indésirables, il était au moins

nécessaire de déclarer :

les effets indésirables graves et les effets indésirables inattendus, chose qui était
déja prévue dans la version précédente de la loi en vigueur ;

les effets indésirables « médicalement significatifs », c’est-a-dire qui pouvaient
entrainer — ou qui ont entrainé — des conséquences néfastes. Par exemple, une
dysgueusie sous inhibiteur de I'enzyme de conversion entrainant une baisse
d’appétit et une perte de poids chez une personne agée, ou encore un
médicament entrainant des hypotensions orthostatiques et des chutes ;

les symptomes suspectés d’étre d’origine iatrogéne par les patients, pour lesquels
le pharmacien ne pouvait affirmer ou infirmer la mise en cause de médicament.
Cette interrogation du patient ne devait pas rester sans réponse et le CRPV était
la structure pouvant fournir ladite réponse ;

les effets indésirables de classe, en particulier lorsqu’un relais d’'un médicament
était réalisé vers un autre médicament de la méme classe et que l'effet

indésirable était absent ou moindre.

Pour réaliser la déclaration de ces effets indésirables, il fallait en obtenir un récit le plus

précis possible de la part des patients.

Tout d’abord, il était nécessaire de recueillir une description des symptomes. Nature,

intensité, gravité, type, etc. Composant avec le seul témoignage des patients, selon le

symptdme avec une observation visuelle du pharmacien, il fallait « savoir rester simple » lors

de la rédaction de la déclaration. En cas de besoin, I'orientation vers un médecin pour affiner

un diagnostic ne devait pas étre oubliée.
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I11.

Ensuite, la chronologie des événements devait étre relevée: moment de prise du
médicament, moment d’apparition du symptdme, évolution de celui-ci dans le temps et a
I’arrét du médicament.

L’exhaustivité des informations était importante, mais pas primordiale. Ceci était
d’autant plus vrai que l'effet indésirable était grave et qu’il avait nécessité une prise en
charge conséquente. Le CRPV enquéterait pour compléter les informations recues aupres

des autres professionnels de santé intervenus (en cas d’hospitalisation par exemple).

Ce supplément d’information pouvait éventuellement étre obtenu directement auprés du
déclarant, c’est pourquoi l'identification sur la notification ne devait pas étre omise. De
méme, I'identité du patient (nom, prénom, date de naissance) devait apparaitre pour éviter
les doublons. En tout état de cause, 'anonymat des patients et des déclarants était garanti
par le secret professionnel et par I'anonymisation des cas avant enregistrement sur les bases
de données. Enfin, préciser si le médecin traitant avait été informé de la déclaration et son

identité permettait de faciliter les investigations.

En cas de doutes, le CRPV était joignable directement par téléphone pour orienter les
professionnels pour les déclarations. Il pouvait notamment informer un déclarant souhaitant
notifier un effet indésirable si I'’événement avait déja été signalé par un autre professionnel
de santé.

Par ailleurs, il ne fallait pas oublier que les CRPV avaient d’autres missions dont pouvaient
bénéficier les pharmaciens. Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance pouvaient par
exemple donner un avis sur les risques d’effets indésirables, notamment en ce qui

concernait l'utilisation des médicaments chez la femme enceinte.

Résultats

1) Résultats de la phase d’état des lieux
a. Phase 1:recensement des effets indésirables
Cette phase 1 a eu lieu du 14 décembre 2015 au 16 janvier 2016. Durant cette période, 27
effets indésirables ont été relevés par 'ensemble de I'équipe, chague membre en ayant au

moins enregistré un.

45



Cependant, il est a noter qu’aucun effet indésirable n’a été déclaré, et qu’aucun membre
de I'’équipe n’a suggéré a la question six du formulaire qu’il aurait pu faire une déclaration de
I'effet indésirable relevé.

Sur les 27 événements recensés, quatre descriptions de symptomes n’étaient pas décrites
dans les Résumés des Caractéristiques des Produits des médicaments mis en cause par les

patients.

b. La pharmacovigilance du point de vue de I’équipe
L’équipe a été questionnée a la fin de la phase 1 a I'aide des « questions ouvertes a
destination de I'équipe concernant la pharmacovigilance » (Annexe 2).
Pharmaciens comme préparateurs ont regu un enseignement concernant la
pharmacovigilance lors de leur formation initiale. Depuis lors, les seuls rappels et formations
recus ont été réalisés par la lecture de journaux et revues spécialisées comme « Actualité

pharmaceutique ».

L’équipe était d’accord sur le fait que les pharmaciens et les préparateurs participent a la
déclaration des effets indésirables. En revanche, alors que les pharmaciens affirmaient
justement qu’en théorie, tous les effets indésirables devaient étre déclarés, les préparatrices
avangaient que seuls les effets indésirables graves ou inattendus devaient obligatoirement

étre déclarés.

Concernant le réflexe de déclaration, les deux pharmaciens et une préparatrice ont
affirmé qu’ils pensaient a déclarer un effet indésirable s’il s’avérait étre inconnu ou grave.
Des nuances ont été apportées. Un pharmacien a précisé qu’il pensait a déclarer un effet
indésirable lorsqu’il ne le connaissait pas lui-méme. Les deux pharmaciens ont ajouté songer
a déclarer lorsque I'effet indésirable conduisait a un arrét de traitement ou lorsque |'effet
indésirable était invalidant pour le patient. Enfin, une préparatrice a signalé ne pas penser a
déclarer les effets indésirables : lorsqu’elle avait connaissance d’un effet indésirable « qui

interpelle », elle en référait a un des pharmaciens.

A propos des raisons pour expliquer I'absence de déclaration, le manque de temps était

le premier facteur avancé. Venait ensuite le doute quant a lI'intérét de la déclaration : « est-
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ce que ¢a vaut la peine de déclarer ces effets indésirables » en parlant des effets dits
« mineurs » (connus, fréquents), « est-ce que cet effet indésirable pourrait faire I'objet d’une
déclaration, est-ce qu’il la mérite ». Par ailleurs, il a été évoqué la difficulté de réaliser des
déclarations sur le simple témoignage des patients: accusation du médicament sans
arguments tangibles, manque de données et exhaustivité des informations recueillies

notamment concernant I'automédication.

2) Phase 2 : objectif déclaration
Cette phase a eu lieu du 1* février 2016 au samedi 5 mars 2016. Objectif était donné a
I’'ensemble de I'’équipe de recenser au moins deux effets indésirables et d’en déclarer un, en

mettant en ceuvre la procédure et les recommandations.

Durant cette période, 29 effets indésirables ont été recensés, dont 10 ont été déclarés
soit 34% de taux de déclaration. Une personne de I'équipe, pharmacien, n’a pas participé a
cette phase (absence et charge de travail). Les autres membres de I'équipe ont atteint leur
objectif. Le temps de déclaration moyen (du recueil de l'information a la déclaration
effective) était de 20 minutes, la plus longue ayant nécessité 35 minutes et la plus rapide 10

minutes.

20

15

10

M Effets indésirables déclarés

M Effets indésirables non
déclarés

(4
5o

Figure 4 Nombre d'effets indésirables recensés et déclarés par dispensateur au cours de la phase 2
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Sur les 10 déclarations effectuées, six concernaient un médicament prescrits pour un
traitement chronique : dans trois cas un antidiabétique oral, un anti-arythmique, une
contraception, et un hypnotique. Les quatre autres notifications concernaient des
antibiotiques dans le traitement d’infections aigues.

Trois événements non décrits dans les RCP ont été identifiés, dont deux ont fait I'objet
d’une déclaration. L'imputabilité a été retenue par le CRPV pour :

e une veinite profonde - diagnostic établi par un angiologue - faisant suite a un
traitement par Pyostacine®, Exomuc® et Actisoufre® ;
e des arthralgies suite a l'initiation d’un traitement par gliclazide.

Le troisitme événement n’a pas été déclaré faute de précisions dans la description des
faits (patient traité par des psychotropes, ayant des difficultés a étayer et a ordonner son
discours). Deux effets indésirables graves ont été recensés, mais étaient déja déclarés par
des médecins spécialistes (réaction allergique touchant I'arbre respiratoire sous Grazax®,

cedeme et brilure cutanée sous Epiduo®).

Les deux raisons avancées le plus souvent pour justifier I'absence de déclaration d’un
effet indésirable identifié ont été :

o ['effet indésirable est connu et fréquent, sept fois. Cet argument a notamment été
utilisé par un patient, pharmacologue retraité pour dissuader le dispensateur de
réaliser la déclaration ;

e faible symptomatologie, prise en charge adaptée par le médecin (correction) et ou
résolution a I'arrét du médicament, cing fois.

Une autre raison citée a été le besoin d’avoir des investigations supplémentaires
(cliniques ou biologiques) pour étayer un diagnostic devant des symptéomes peu évocateurs,
ou avec des patients aux profils particuliers : grande suspicion a I'’égard des médicaments de

la part du patient, difficultés mnésiques.

Les motivations évoquées pour signaler un effet indésirable étaient les suivantes :
e établir I'imputabilité, lorsqu’un doute quant a la responsabilité du médicament
existait, ou lorsque I'événement n’était pas décrit ;
e volonté du patient de déclarer I'effet indésirable lorsque la proposition lui était
faite ;
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e lintérét pour la santé publique de déclarer I'effet indésirable pour des
médicaments dont un usage plus rationnel aurait pu étre fait (service médical
rendu insuffisant, état physiologique du patient, non-respect des

recommandations d’usage, par exemple).

3) Apres l'intervention

Suite a lintervention, le ressenti de I'équipe a été positif. La progressivité des
informations apportées et les documents mis a disposition ont été salués. Les attentes de
chacun ont été respectées avec I'apport d’informations précises, répondant aux besoins de
praticité pour déterminer quand déclarer et comment déclarer efficacement.

La principale difficulté reste selon I'équipe le temps nécessaire pour le recueil des
informations et leur rédaction.

L'identification d’effets indésirables n’a pas été un probléeme pour les intervenants. En
effet, tous les membres de I'équipe se rejoignaient pour dire qu’il s’agissait d’'une « facon de
travailler » et qu’il était nécessaire d’étre « attentif a ce que disent les patients et leur

historique ».

Dans les semaines qui ont suivi, trois événements ont été déclarés : une suspicion d’effet
indésirable grave avec hospitalisation, une suspicion d’effet indésirable inattendu par
I'ampleur d’'une dépression avec perte de poids importante, et une réaction allergique liée a

I"utilisation d’un antalgique de palier deux.

4) Les effets indésirables identifiés au cours des deux phases
Pendant les dix semaines de relevés, ce ne sont donc pas moins de 56 effets indésirables
qui ont été identifiés. La proportion d’effets indésirables enregistrés individuellement est

restée stable entre les deux périodes (figure 5 et figure 6).
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M Dispensateur 1
M Dispensateur 3
[ Dispensateur 6
M Dispensateur 7

[ Dispensateur 8

Figure 5 Proportion d'effets indésirables recensés par dispensateurs (phase 1)

0%

M Dispensateur 1
B Dispensateur 2
m Dispensateur 3
W Dispensateur 4

B Dispensateur 5

Figure 6 Proportion d'effets indésirables recensés par dispensateurs (phase 2)

Les effets indésirables enregistrés étaient pour la trés grande majorité liés a :
e un mécanisme pharmacologique de la molécule (gynécomastie sous inhibiteur de
la 5-alpha réductase) ;
e une réaction de type allergique (rash cutané avec I'utilisation d’antibiotiques).
Ils se manifestaient tous par des symptomes de malaises, ou de douleurs, ou
dermatologiques, identifiables aisément par le patient lui-méme par la géne qu'ils

occasionnaient, ou lors d’un interrogatoire.

C'est ainsi qu’environ la moitié des effets indésirables découverts a été le fait d'un

interrogatoire et I'autre moitié d’une plainte. Les patients rapportaient plus volontiers un
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événement lorsque celui-ci était intense et faisait suite a un nouveau traitement. A l'inverse,
les effets indésirables identifiés lors d’un interrogatoire étaient plutét des symptomes a bas
bruit. De fait, sur les 10 déclarations de la phase 2, huit déclarations intervenaient sur des

médicaments nouvellement prescrits.

IV. Discussion

1) Les éléments de satisfaction de la mission

Plusieurs indicateurs permettent de porter un regard positif sur la mission.

Tout d’abord, I'atteinte des objectifs fixés lors de la mission et la satisfaction de I'équipe.
La satisfaction de I'’équipe porte sur la formation qu’elle a suivie et la mise a disposition
d’outils pratiques (procédure et guide de déclaration). Leur contenu et leur accessibilité en a
fait des outils qu’elle a pu s’approprier rapidement, et mettre en pratique pour atteindre les
objectifs de la mission. Ainsi, a I'issue de la mission, elle se montre confiante dans la
possibilité de déclarer a nouveau des effets indésirables dans I’avenir, la méthode étant

connue.

Ensuite, I'intérét des patients pour lesquels un effet indésirable a été déclaré. Si certains
patients ont manifesté leur curiosité, voire l'interrogation, lors de la démarche, semblant
découvrir cette mission du pharmacien, tous ont été satisfaits de la déclaration. La réaction
des patients, du simple questionnement quant a la réception d’une réponse du CRPV au
« merci » a I'annonce du résultat, illustre I'opportunité pour le pharmacien de s’affirmer en

tant que professionnel de santé, a I'écoute de son patient et disponible.

Par ailleurs, par I'apport concret de la mission a la pharmacovigilance. Sur les deux
périodes de cing semaines, un nombre équivalent de symptémes pouvant étre des effets
indésirables graves ou inconnus sont relevés. La différence entre ces deux périodes réside
dans le fait que les événements de la deuxieme phase sont déclarés et qu’ils peuvent
contribuer a I'émergence d’un signal. De fagon similaire, dans les semaines qui suivent la
mission (de mars a mai), méme si I’on note une diminution de la fréquence des déclarations,

trois événements marquants sont notifiés et exploités par le CRPV. Une évolution favorable
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en faveur de la pharmacovigilance semble s’étre installée dans I'officine. Méme si le rythme
des déclarations diminue, la persistance dans la déclaration des effets indésirables doit
rester une priorité pour I'ensemble de I'équipe. Ceci est indispensable pour entretenir les

acquis et les compétences qui permettent des déclarer les effets indésirables.

La mission, au-dela de ces résultats positifs, permet de prendre conscience de certains

éléments permettant d’orienter le pharmacien dans sa pratique de la pharmacovigilance.

2) Larecherche des effets indésirables
Le premier enseignement a tirer de la mission est la différence dans la répartition des
effets indésirables identifiés par les dispensateurs (figure 5 et figure 6). Cette différence peut
s’expliquer par :
e |'enregistrement rigoureux et systématique de tout effet indésirable suspecté par
le biais des formulaires mis a disposition, qui était une des difficultés attendues ;

e larésolution a identifier des effets indésirables au comptoir ;

Si le premier point consiste en un simple biais pour la mission, le deuxiéme point est plus
préjudiciable, car il est le fruit d’une différence de méthodologie dont les patients peuvent
patir. En effet, la non identification d’un effet indésirable peut conduire a une baisse de

I’'observance et a une diminution de la qualité de vie du patient (53).

En quoi consiste cette résolution a identifier les effets indésirables ? Avant tout chose, il
est nécessaire de considérer que les effets indésirables dont on peut avoir connaissance a
I'officine sont surtout des événements symptomatiques. En lien avec une action
pharmacologique ou allergique, ils se manifestent précocement par des symptémes de
malaises, de douleurs, par des réactions dermatologiques, identifiables par le patient lui-
méme ou par le dispensateur lors d’un interrogatoire. La résolution passe par I'attention
donnée par le dispensateur au discours du patient, a son historique, en réagissant et en
investiguant deés lors que le patient ou I'historique évoquent un probléme iatrogene, mais

aussi en tout temps de I'acte pharmaceutique en posant des questions ciblées.

52



De la mission, I'on peut dire que les patients témoignent en général d’eux-mémes des
symptomes intenses ou d’apparition soudaine lors de la prise de nouveaux médicaments,
parce qu’ils ont conscience de l'origine iatrogene du symptome. Charge au dispensateur de
répondre a cette plainte en faisant le nécessaire pour établir une déclaration d’effet
indésirable en obtenant les précisions requises de la part du patient.

Mais la vigilance du dispensateur doit rester de mise parce que le patient, dans le cas de
traitements chroniques, peut simplement demander a ne pas renouveler un médicament. Le
patient a conscience du probléme, mais ne I’évoque pas directement. C’'est au dispensateur
de chercher la raison et d’investiguer pour obtenir les détails des événements pour ce
médicament que le patient « ne supporte pas ». Cette démarche doit aussi étre retrouvée
lors d’une modification d’un traitement chronique. Un changement de molécule, une
nouvelle ligne de prescription, ne doit pas rester sans explications sur la motivation du

changement.

Cette omniprésence dans la recherche des effets indésirables doit aussi avoir lieu en
I'absence de plainte d’'un patient, méme envers un médicament qu’il prend depuis
longtemps.

L'absence de plainte peut simplement signifier que le patient ne fait pas le lien entre le
symptdéme et le médicament. C’est ainsi qu’une partie des effets indésirables identifiés a été
le fait d’'un interrogatoire ciblé. En demandant « avez-vous des effets indésirables » a un
patient traité par une statine, celui-ci peut répondre non quand bien méme il souffrirait de
myalgies. En lui demandant « souffrez-vous de douleurs musculaires », le patient a la

possibilité de répondre oui, auquel cas le pharmacien pousse les investigations.

Cette attention des dispensateurs aux signaux d’effets indésirables doit étre renforcée
par le biais d’'une méthodologie, qui consiste donc :
e a analyser [I'historique médicamenteux du patient pour distinguer les
changements au moment des renouvellements ;
e a questionner précisément les patients en évoquant des symptémes ;
e arebondir lorsqu’un patient laisse entendre un probléme d’origine iatrogéne.
Cette méthodologie aurait pu étre proposée a I'équipe entre les deux phases pour
rappeler 'importance qu’elle attachait déja a « étre attentive a ce que disent les patients ».

53



Mais, méme si elle permet une meilleure constatation des effets indésirables, la
méthodologie ne peut résoudre le probleme du ressenti du professionnel face a I'effet

indésirable qu’il a identifié.

3) Le ressenti du professionnel, un frein a la déclaration
Ce ressenti du professionnel peut s’exprimer de différentes fagons et varier selon la

situation.

a. Quand le ressenti exprimé differe du vécu, ou le vécu ressenti

De fait, il est intéressant de noter la dichotomie dans le ressenti entre les questionnaires
soumis a I’équipe (Annexe 2: questions ouvertes a destination de I'équipe concernant la
pharmacovigilance ; impressions collectées a la fin du stage) et les données fournies dans les
formulaires lors des phases pratiques (Annexe 1: formulaire de recensement des effets
indésirables au comptoir ; Annexe 6 : suivi des effets indésirables au comptoir).

Par exemple, dans le questionnaire initial concernant les connaissances sur Ia
pharmacovigilance (Annexe 2), toute I'équipe dit penser a déclarer un effet indésirable
lorsqu’il est grave ou inconnu, pour les pharmaciens, lorsqu’il conduit a l'arrét d’'un
traitement. Qui plus est, les pharmaciens affirment qu’en théorie, tous les effets indésirables
devraient étre déclarés. Pourtant, dans les formulaires de recensement des effets
indésirables dans la phase un (Annexe 1), parmi les effets indésirables relevés, quelles que
soient les circonstances (arrét d’un traitement, effet indésirable invalident par exemple),
personne n’a suggéré de déclarer I'effet indésirable.

Il semble donc qu’il existe bel et bien une différence entre penser a ce qu’on devrait
déclarer, et penser a déclarer ce que l'on identifie. En fait, c’est I'automatisme de la
déclaration qui peut faire défaut, lui-méme lié au manque d’habitude de déclarer les effets

indésirables.

Mais méme cet automatisme acquis, la déclaration est confrontée a d’autres barrieres
pour lesquels le ressenti exprimé et le ressenti relevé est différent. Dans le questionnaire
final sur le ressenti de la mission, parmi les difficultés évoquées pour la réalisation des
déclarations, tout le monde a évoqué le temps nécessaire pour effectuer ces déclarations.
Pourtant, dans les formulaires de recensement de la phase 2 (Annexe 6), le manque de
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temps n’a jamais été un argument mis en avant pour expliquer I'abstention de déclaration.
D’autres arguments ont été préférés. Le terme de préféré est peut-étre le plus adapté. En
effet, confronté a un effet indésirable, par manque d’intérét envers celui-ci et par volonté de
ne pas investir du temps dans sa notification, les dispensateurs peuvent avoir choisi d’autres

arguments plus « acceptables » pour justifier I'abstention.

b. Quand le ressenti exprimé est vécu, ou le ressenti vécu

Ces arguments utilisés sont certes préférés, mais sont tout de méme |'objet d’un
ressenti : celui qu’un effet indésirable, parce qu’il n’est pas grave ou qu’il est connu, qu’il
s'interrompt a l'arrét du médicament, ne mérite pas d’étre déclaré. Méme avec une
évolution favorable, un effet indésirable doit étre déclaré parce qu’il peut étre survenu dans
des situations particulieres. Le ressenti du professionnel tend a minimiser I'effet indésirable
et l'intérét que pourrait avoir sa déclaration, par manque d’assurance et de retour sur la
déclaration (49)(47) :

« Je ne sais pas si ¢a vaut la peine de déclarer ce genre d’effets au quotidien. J'ai pas

conscience de I'impact réel de ces petites déclarations ».

Enfin, le ressenti du professionnel s’exerce aussi sur le discours du patient. |l a été évoqué
lors des questionnaires la difficulté de constituer une déclaration sur le discours du patient,
parce que les informations sont non exhaustives et que le récit du patient n’est pas toujours
précis. Ceci a été retrouvé comme motif d’abstention de déclaration (« patient méfiant,
affabulateur », « patient amnésique »). Ces situations sont délicates puisque le dispensateur
met directement en cause le patient et sa parole. Il est nécessaire de trouver des solutions
pour que chaque patient puisse profiter de la méme qualité de service et de soin. Le contact
avec les aidants et l'interprofessionnalité, le contact avec le médecin prescripteur, semblent

étre de bonnes solutions pour affiner et objectiver le récit des événements.
Le ressenti est une des barriéres a la déclaration. Mais la mission montre qu’il est possible

de les surmonter, et que pour parvenir et persévérer dans la déclaration des effets

indésirables, un ensemble de moyens doit étre mis en ceuvre.
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4) Comment ancrer la pharmacovigilance dans les officines ?

La formation reste I’élément indispensable. C’'est elle qui apporte la compréhension du
besoin, éventuellement l'intérét. Si la formation initiale est essentielle, il ne faut pas oublier
gue la formation continue, plébiscitée (47), contribue a développer le niveau de compétence
et a augmenter le nombre de déclarations (50). Cette formation continue peut prendre
plusieurs formes, interne a la pharmacie, externe, initié par le CRPV ou dans le cadre du
Développement Professionnel Continu. En interne, cela peut simplement consister en un
rappel des effets indésirables déclarés dans les derniers mois avec les comptes rendus regus
du CRPV. Cela peut aussi consister a la présentation d’'un compte rendu des Bulletins des
vigilances émis régulierement par ’ANSM, ou des comptes rendus du PRAC publiés apres
chaque comité. Ceux-ci développent l'actualité de la vigilance médicamenteuse et

permettent de s’informer sur les risques médicamenteux identifiés récemment.

Pour faciliter la pratique, des procédures et des fiches ou guides aidant a la déclaration
doivent étre proposés. lls donnent les moyens de déclarer de maniére efficiente, de
canaliser les efforts et le temps de travail. lls standardisent par ailleurs le travail entre les
différents opérateurs ce qui permet une méme qualité de résultat. La mise en relation avec
les professionnels de santé du secteur est aussi un moyen de faciliter la déclaration des
effets indésirables identifiés : elle permet une expertise commune dans les cas les plus
difficiles. Pour faciliter cette mise en relation, un entretien avec les prescripteurs proches de
la pharmacie pour présenter le projet et en donner les objectifs semble nécessaire. Cet
entretien peut permettre de préciser les circonstances dans lesquelles le pharmacien doit
orienter vers une consultation, mais également de déterminer par quel moyen les
prescripteurs souhaitent étre avertis des déclarations effectuées (par courrier, par email).

Mais les compétences et les moyens ne sont pas suffisants. Il est nécessaire de faire

naitre une motivation et de rompre les freins liés aux manques de certitudes.

En I'absence de rémunération, si la motivation ne préexiste pas chez un professionnel,
des obijectifs internes a la structure peuvent faire éclore celle-ci. Ces objectifs chiffrés ont
permis dans la mission de faire participer au mieux I'ensemble de I’équipe avec un but a

atteindre. Avec des objectifs communs, une émulation est née. Les objectifs doivent rester
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abordables. Il n’est pas envisageable de déclarer tous les effets indésirables: cela
demanderait trop de temps et serait source de découragement.

A défaut de tout déclarer, cela a été évoqué, la sélection des effets indésirables a notifier
doit étre faite. Il est évident que les effets indésirables graves ou inattendus sont une
priorité, de méme que la déclaration des événements indésirables survenues avec
I"'utilisation de médicament sous surveillance renforcée ou faisant I'objet d’'un plan de
gestion de risques. Pour les autres effets indésirables, le choix est difficile et n’est finalement
gu’une question de ressenti. Quant a savoir comment faire ce choix, I'on peut imaginer un
recensement au jour le jour des effets indésirables. Mensuellement, les effets indésirables

sont repris et une sélection des plus marquants est faite pour étre déclarés.

Pour rompre l'incertitude quant aux choix qui sont faits, il est nécessaire de se mettre en
lien avec le Centre Régional de Pharmacovigilance. Si la réponse a la déclaration avec les
résultats est une chose acquise, il peut étre envisagé de recevoir un avis du CRPV quant a la
déclaration elle-méme (47). Ce feedback doit permettre aux déclarants de rompre le
manque d’assurance quant a la sélection des effets indésirables a déclarer : les effets
indésirables a signaler le sont plus souvent. Par ailleurs, I'avis sur le contenu de la

déclaration doit en améliorer la qualité.

Reste alors la question de I'organisation de la pharmacovigilance dans une équipe ? Qui
encadre, forme, qui donne le rythme, qui fait le lienavec le CRPV? Un référent
pharmacovigilance au sein de I'équipe pour I'accompagner et l'orienter au quotidien
semble optimal. Ce référent doit étre le garant de I'implication de la structure dans la
pharmacovigilance. Un poste comme celui-ci avec une mise en relation sous forme d’un
réseau avec un CRPV a déja fait ses preuves au niveau hospitalier dans la région de Rennes
(59) avec une augmentation du nombre de déclarations.

Ce statut de référent pharmacovigilance peut de maniére trés pragmatique étre décerné
au pharmacien référent assurance qualité. La pharmacovigilance ne vise-t-elle pas a garantir

la sécurité d’'usage des médicaments, et donc, la qualité des soins ?
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CONCLUSIONS

Iy a un véritable intérét a intervenir auprés des équipes officinales pour que les
pharmaciens exercent pleinement leur réle dans la notification spontanée des effets
indésirables. En effet, alors que les pharmaciens s’affichent comme les professionnels du
médicament, moins d'un pharmacien sur cing a déclaré un effet indésirable en 2015.

En déclarant les événements dont ils ont connaissance, les pharmaciens respectent leurs
obligations, mais surtout, ils contribuent au fonctionnement du systéme de
pharmacovigilance, frangcais comme européen, en lui donnant les éléments nécessaires
pour faire émerger des risques nouveaux. Les pharmaciens ont |4 une opportunité qu’ils
se doivent de saisir. lls pourront montrer que leur profession est indispensable au systéme
de soin en participant a la protection de la santé publique.

Pour que la déclaration devienne une pratique courante, si la formation est une étape
incontournable, il ne faut pas oublier que l'organisation du travail a Iofficine et
I'encadrement manageérial sont indispensables pour pérenniser la notification des effets
indésirables. A cette fin, il est indispensable de mettre en place un systéme de qualité a
part entiére portant sur l'acte de délivrance pour assurer au patient une offre de soin la
meilleure qui soit.

Finalement, en assumant pleinement cette mission de pharmacovigilance, les
pharmaciens participent a I'amélioration de la sécurité du médicament, mais peuvent aussi
espérer des bienfaits pour leur profession en pleine mutation : anticiper une certification
aujourd’hui simplement préconisée et enrichir des indicateurs d'activité pour négocier des

honoraires.
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Annexes

Annexe 1 : Formulaire 1 de recensement des effets indésirables au comptoir
Ce formulaire doit étre rempli par les dispensateurs et doit permettre de référencer les
cas de patients subissant ou ayant subi un effet indésirable. Il permet aussi de voir ce qui a
été entrepris par le dispensateur.
Je répondrai a toutes les questions se rapportant au remplissage du formulaire si certains
éléments vous paraissent flous. Un exemple pour les questions 5, 6 et 7 se trouve a la fin du
formulaire.

Dispensateur : Patient: Date :

1. Effet indésirable évoqué suite a :
o Plainte du patient
o Interrogatoire

o Autre:

2. Effet indésirable lié a un :
o Nouveau médicament
o Nouveau dosage
o Ancien médicament, mais non détecté auparavant

o Autre:

3. Médicament suspecté :

4. Description de I'effet indésirable :

5. Ce qui a été fait suite a la découverte de I'effet indésirable avec le patient :
o Le patient doit en parler au prescripteur
o Appel prescripteur pour signaler |'effet indésirable
o Appel prescripteur pour modifier le traitement
o Conseils pour améliorer les symptomes

o Autre (préciser) :
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6. Ce que vous auriez pu faire, mais que vous n’avez pas pu faire :
o Le patient doit en parler au prescripteur
o Appel prescripteur pour signaler I'effet indésirable
o Appel prescripteur pour modifier le traitement
o Conseils pour améliorer les symptomes

o Autre (préciser) :

7. Finalement, quand le patient est parti, les changements suivant étaient opérés :
o
o

o

8. Avez-vous des remarques ? (sur les questions posées, question a rajouter...)

Pour la question 5 : Cochez les cases des actions qui ont été réalisées au comptoir, ou les
décisions qui ont été prises avec le patient. Par exemple, s’il avait des vertiges avec un béta
bloquant et que vous lui avez conseillé d’en parler a son médecin, cochez la case
correspondante.

Pour la question 6 : si vous pensez que vous auriez pu, ou d{ appeler le médecin pour
suggérer un changement de traitement sans attendre, cocher la case correspondante.

Pour la question 7 : si vous avez appelé le médecin et qu’un changement de traitement a

été décidé.
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Annexe 2 : Questions ouvertes a destination de I'équipe concernant la
pharmacovigilance

Questions jalons. Selon les réponses, relancer, approfondir

Que pouvez-me dire de la pharmacovigilance ?

(réle, fonctionnement, mode de fonctionnement)

Au comptoir, quand vous étes face a un effet indésirable

probable, pensez-vous a le déclarer ? Oui/Non et pourquoi ?

Quand vous pensez a le déclarer, le faites-vous? Oui/non et

pourquoi ?

(=> de quoi avez-vous besoin pour faciliter les déclarations ?)
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Annexe 3 : Formation sur la pharmacovigilance
1) Définitions des effets indésirables

Effet indésirable : « une réaction nocive et non voulue a un médicament ou a un produit
mentionné a l'article R. 5121-150 » article R5121-152 du CSP

Effet indésirable grave : « un effet indésirable |étal, ou susceptible de mettre la vie en
danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une
malformation congénitale » article R5121-152 du CSP. En résumé, tout ce qui met en danger
la vie, entraine des séquelles ou conduit a une hospitalisation.

n

" Effet indésirable inattendu " : un effet indésirable dont la nature, la sévérité ou
I'évolution ne correspondent pas aux informations contenues dans le résumé des
caractéristiques du produit mentionné a l'article R. 5121-21 »

" Mésusage " : une utilisation intentionnelle et inappropriée d'un médicament ou d'un
produit, non conforme a l'autorisation de mise sur le marché ou a l'enregistrement ainsi
gu'aux recommandations de bonnes pratiques

" Erreur médicamenteuse " : 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 a l'article R. 5121-150, notamment lors

de la prescription, de la dispensation ou de I'administrations.
2) La pharmacovigilance

La pharmacovigilance, c’est le recueil, I'enregistrement et I’évaluation des événements

A

Figure 7 Notification
L'ANSM

des effets indésirables
de I'échelon local aux
instances régionales,

Les CRPV nationales et

internationales

déclarés.

Les professionnels de santé

Les patients et associations de
patients
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3) Missions de la pharmacovigilance
Recueil, enregistrement et évaluation des effets indésirables. Rends des avis aux
déclarants et des suggestions de prise en charge. La pharmacovigilance a donc une réelle
activité de diagnostic de pathologies iatrogenes.
En cas de doute sur une thérapeutique, possibilité d’appeler le CRPV (par exemple, un
médicament pour une femme enceinte)
Quelle évaluation ?
L’évaluation vise a mettre en cause la responsabilité du médicament dans la survenue de
I’événement. La méthode de Bégaud est utilisée. On évalue :
e Imputabilité intrinséque (étude de I'action propre du médicament) :
o critere chronologique : délai de survenue de I'El, évolution apres arrét, ré-

administration

Délai de survenu de I'El Le délai entre [lintroduction du | Diarrhée sous antibiotiques aprés quelques

médicament et 'apparition de l'effet | jours;

mois de traitement

Evolution apres arrét Comment évolue le symptome lorsque | Evolution d’une myalgie provoquée par une
le médicament est arrété ? statine, toux sous IEC
Ré-administration L’El réapparait-il a la réintroduction du | Brllure d’estomac sous AINS, récidive lors
médicament d’une prise suivante
o critere sémiologique : adéquation symptéme-pharmacologie :

I’'hypertension artérielle sous corticoides s’explique par son mécanisme
d’action. La réaction cutanée sous antibiotique ne I'est pas.
e Imputabilité extrinséque (étude des cas rapportés avec le médicament):
e bibliographie

Qui déclare?

Les patients, les associations de patient, et les professionnels de santé.

Les patients peuvent déclarer d’eux méme sans passer par les professionnels de santé.

Intérét d’étre a I’écoute des patients pour rester un acteur central en tenant compte de leur

expérience avec le médicament.
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4) Par quel moyen déclarer?

Par téléphone, par courrier, par fax et par mail.

Si la déclaration se fait par écrit, un formulaire CERFA doit étre remplit, ou alors un

formulaire interne du CHU. Les formulaires papiers sont envoyés par fax, par mail par

courrier.

5) Que déclare-t-on?

Selon la loi, les médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, pharmaciens ont

I'obligation de déclarer immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre di a un

médicament, dont ils ont connaissance, au centre régional de pharmacovigilance dont ils

dépendent.

Au minimum, il faut déclarer les EIG et/ou inattendus suspectés.

Dans l'idéal, on déclare le maximum d’effets indésirables car :

Un El qui survient peut étre le fruit d’une situation particuliére chez un patient :
nouvelle interaction (interaction non décrite), sensibilité individuelle (patient au
métabolisme particulier), situation clinique (insuffisance rénale, cardiaque, etc). La
déclaration peut permettre d’identifier cette situation ;

Un El jugé anodin peut mener a des conséquences cliniques plus graves. La notion
de « critere grave médicalement significatif » doit permettre d’appréhender les
effets indésirables ne répondant pas a la définition d’EIG ou inattendu, mais dont
I'impact est réel et dont il faut tenir compte (Un hémorragie digestive filante chez
un patient sous anticoagulant insuffisant cardiaque peut mener a terme a une
anémie. Or, I'anémie chez ces patients péjore le pronostic vital, car majore le
risque cardiaque) ;

Le CRPV peut donner un avis sur une situation, par exemple en invitant a une
consultation chez un spécialiste, en suggérant une thérapeutique différente...
L'implication d’'un médicament dans la survenue d’un effet indésirable doit étre
évaluée afin d’éviter son arrét inutile. En effet, cet arrét pour conduire a « une

perte de chance » dans le traitement de la maladie.

Enfin, ne pas oublier de déclarer lorsqu’un patient demande si son médicament a pu lui

donner le symptome qu’il décrit (notamment lorsque le RCP ne le mentionne pas). Le
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symptome peut étre un effet indésirable, la pharmacovigilance évaluera cette possibilité,
mais cette déclaration permet aussi de prendre en compte la demande du patient, et de lui

donner par la suite une réponse.

6) Comment bien déclarer?

La méthode de bégaud s’appuie sur un faisceau d’éléments recueillis pour la déclaration.
Pour bien déclarer, il faut une établir une bonne observation de I'événement indésirable.
Ainsi, on veillera a recueillir :

- Une description la plus précise possible du ou des symptémes : moment d’apparition,

nature, évolution, intensité, géne occasionnée, fréquence, ...

- Un relevé de I'historique médicamenteux, tenant compte de lintroduction de
nouveaux médicaments (ou compléments alimentaires), d’'une modification de
prescription, etc. Cet historique médicamenteux doit faire apparaitre les dates de
modification de la thérapeutique (d’autant plus important que I'effet indésirable est

survenu a proximité)

Il ne faut pas avoir peur de rester simple dans les observations. En cas d’informations
incompléetes, le CRPV recontacte pour faire un complément d’information. Il a la possibilité
de contacter le laboratoire d’analyse médicale pour obtenir un historique biologique, de
méme que de contacter le médecin pour affiner la description clinique du symptéme.

7) Quelles conséquences de la déclaration ?

Il y a une évaluation régionale de I'événement : la mise en cause de médicament est
étudiée au CRPV, et un courrier en réponse est adressé au déclarant, précisant si la
responsabilité du médicament a été retenue.

Tous les événements liés a un médicament sont enregistrés sur la base de données de
pharmacovigilance qui est nationale. Il y a un donc un partage de l'information qui peut
donner lieu a I'émergence d’un signal.

Les cas marquants, c’est-a-dire les El non connus, sont partagés en Comité technique de
pharmacovigilance une fois par mois (tour de table aprés ordres du jour) a 'ANSM.

Les cas graves sont transmis a I’ANSM qui les notifie a I'industriel.

Peuvent étre décidés suite aux déclarations :
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e une surveillance accrue du médicament, pour lequel un CRPV de référence est
nommé. Ce CRPV sera responsable du suivi du médicament, et recensera tous les
Els enregistrés sur la base de données concernant le médicament mis en cause ;

e une modification du RCP (restriction d’AMM, modification des posologies) ;

e une modification des conditions de prescription et de délivrance (médecin
spécialiste, suivi) ;

e un retrait du marché.

8) Résumé

Tout effet indésirable suspecté doit étre déclaré au CRPV, qui évalue I'implication du
médicament et transmet le résultat de son analyse.

Une bonne observation est I’'élément clé de la déclaration avec une description la plus
précise possible du symptéme et de I'historique médicamenteux.

L’évaluation de I'événement par la pharmacovigilance aboutit a une expertise d’une
situation qui permet une amélioration de la prise en charge du patient et des pratiques en
général.

9) Les messages du Docteur du CRPV

En priorité, déclarer les EIG et/ou inattendus (non mentionné dans le RCP ou dont
I’évolution ne correspond pas au RCP).

L'anonymat des patients est assuré lors de I’enregistrement sur la base de données.

Concernant la déclaration : renseigner la pharmacie qui déclare, et la personne qui
déclare ou qui s’occupe du dossier, afin que la pharmacovigilance puisse demander la
personne en question en cas de besoin d’informations complémentaires. Dans I'idéal, noter
si le patient peut étre contacté, si le médecin traitant ou spécialiste peuvent étre appelés.

Remplir comme on peut, avec les informations que I'on a, les observations, en sachant
rester simple. On peut renvoyer vers le médecin pour faire une observation plus précise a
I'aide d’un examen clinique. Attacher une grande importance sur 'aspect chronologique des
événements : quand les médicaments sont introduits, quand I'événement arrive, quand
évolue-t-il favorablement (a partir de quand ca allait mieux), quand est-il définitivement
résolu...

On peut déclarer un effet indésirable de maniére rétroactive.

Il faut se lancer, le CRPV peut faire un retour en cas de méthodologie incompléte.
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Annexe 4 : Procédure de déclaration d’un effet indésirable et de suivi

Pharmacie Date de rédaction Version Page
Rédigé par
Validé par Procédure de déclaration d’un
effet indésirable et de suivi

Objet :

Cette procédure décrit la marche a suivre afin de réaliser une déclaration d’effet indésirable.

Responsable :

Toute personne déclarant un effet indésirable.

Quand :

A tout moment.

Quoi :

Les effets indésirables graves Les effets indésirables inattendus

Les effets indésirables pour lesquels
Les effets indésirables pour lesquels
I’évaluation présente un intérét
I’évaluation présente un intérét
collectif : nouveaux médicaments,
individuel pour le patient (a valeur
médicaments suivis, médicaments dont
diagnostic, confirmation d’allergie, etc)
la balance bénéfice risque est médiocre

Comment :

S’assurer que la fiche patient est créée et que le numéro de téléphone est renseigné.

Poser des questions concernant I'effet indésirable, ouvertes (« pourriez-vous me décrire un peu
plus précisément ce que vous avez ressenti/comment cela s’est passé ? » ; « a quel moment ? »),
puis fermées en cas de besoin pour affiner I'observation. Ne pas hésiter a prendre des notes sur un
brouillon en notant les points essentiels ainsi que les mots clés utilisés par le patient. Points clés :
signes cliniques, médicaments, et chronologie.

S’assurer que le patient n’a pas pris d’autres médicaments que ceux de I'historique, s'il existe.

Demander les noms du/des médecin prescripteur et médecin traitant.
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Pharmacie Date de rédaction Version Page
Rédigé par
Validé par Procédure de déclaration d’un

effet indésirable et de suivi

Selon la charge de travail, demander si :

e Le patient a dix minutes pour faire une déclaration de pharmacovigilance
e Le patient accepte qu’on le rappel éventuellement pour faire une déclaration
e Il nous est possible, si besoin d’appeler le médecin traitant pour discuter avec lui de I'effet
indésirable
Si besoin, renvoyer vers le médecin pour affiner/affirmer le diagnostic.

Remplir avec le patient, ou seul a posteriori lorsque la charge de travail le permet, la feuille de
déclaration.
En cas de besoin, consulter le référant pharmacovigilance pour discuter la pertinence ou le
contenu de la déclaration.
1. Remplir en premier lieu les sections « identification du déclarant », « pharmacie fréquentée
par le patient » (numéro de téléphone et mail), « patient ».

e S’identifier par le nom lors de la déclaration : la pharmacovigilance pourra vous
recontacter afin de prendre des informations complémentaires (vous serez la
personne la plus a méme de donner ces informations au sein de la pharmacie).

e |dentification du patient: respecter I'anonymat si le patient n’a pas donné
d’accord. Dans tous les cas, I'anonymat sera assuré lors de I'enregistrement a la

pharmacovigilance.

2. Renseigner I'historique médicamenteux. Cibler la ou les période(s) clés. Rester simple, précis
et faire avec les informations disponibles.

e Pour remplir la partie historique médicamenteux, aller sur I'historique de délivrance

(F2+h ou Tab+H+L) sur la fiche patient. Inscrire tout d’abord tous les noms de

molécules ou de spécialités (laboratoire si générique), les dosages des médicaments

délivrés. De maniere rapide, donner l'ancienneté de la prise du médicament (en

adéquation avec l'effet indésirable : inutile a priori de chercher linitiation d’un

traitement qui est pris depuis déja plus d’un an si I'effet indésirable ne s’est manifesté
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Pharmacie Date de rédaction Version Page
Rédigé par
Validé par Procédure de déclaration d’un

effet indésirable et de suivi

gu’il y a quelques jours ou semaines). Préciser la date de fin des traitements ou s’ils
sont « en cours »,

e Une fois les médicaments renseignés, faire F5 pour reprendre la liste des factures, afin
de reprendre les posologies depuis les ordonnances numeérisées. Inscrire les posologies
pour tous les médicaments.

3. Décrire l'effet indésirable, avec les dates de survenue, de fin, de début d’évolution
(notamment par rapport a I'introduction, I'arrét éventuel du médicament incriminé).

4. Ne pas hésiter a ajouter les informations complémentaires dont vous disposez et qui
semblent pertinente au regard de la déclaration en cours (prises du médicament incriminé par
le passé, explications quant aux modifications récentes du traitement, etc). Le médecin
traitant, le laboratoire d’analyse biologique peuvent étre renseignés ici. Si vous disposez de
ces informations, préciser si le patient a donné son accord pour que la pharmacovigilance
puisse les contacter si besoin.

En cas de doute sur le remplissage, demander |'avis du référent pharmacovigilance, ou du

pharmacien responsable.

Ranger les déclarations dans le classeur de la plus récente a la plus ancienne. Inscrire en haut de
la déclaration la date a laquelle vous avez transmis le formulaire. Préciser ensuite « transmission

ok » lorsque le rapport a été recu

Lors de la réception d’un courrier réponse de la pharmacovigilance, le donner au destinataire
(déclarant).

Le déclarant doit I'ouvrir, reprendre la fiche de déclaration et veiller a la bonne concordance des
informations afin de recontacter le CRPV en cas de besoin. Si tout est conforme aller sur la fiche
patient et mettre une remarque pour signaler qu’une réponse de la pharmacovigilance est
disponible (« pharmacovigilance + date du courrier + initiales du déclarant + médicament suspecté +

effet indésirable »). Noter également les informations suivantes :
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Pharmacie Date de rédaction Version Page
Rédigé par
Validé par Procédure de déclaration d’un

effet indésirable et de suivi

¢ Imputabilité retenue ou non du médicament
e Transmission anonyme a ’ANSM du cas ou non
e Suggestions de prise en charge (consultation spécialiste, éviction du médicament, etc).

Noter également lorsqu’il n’y a pas de suggestion

Dans l'idéal, c’est au déclarant d’annoncer au patient les résultats de la pharmacovigilance. S’il
n’est pas présent, le dispensateur devra simplement transmettre les informations inscrites sur la
remarque vente. Noter sur la remarque patient que I'information lui a été transmise « information
transmise le + date ». Laisser cette remarque vente jusqu’a ce que les suites médicales soient
terminées = si la pharmacovigilance a suggéré une consultation d’allergologie et que le patient
souhaite réaliser cette consultation, les conclusions d’allergologie pourront remplacer la remarque
liée a la pharmacovigilance.

Sur la fiche patient, renseigner I'allergie médicamenteuse « tab h » « allergie » « saisie » entrer le

cip du produit (princeps lors d’une association de molécules) et valider.
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Annexe 5 : Guide de la déclaration de pharmacovigilance

I. Jedéclare:

Les effets indésirables graves Les effets indésirables inattendus

Les effets indésirables pour lesquels
Les effets indésirables pour lesquels
I’évaluation présente un intérét collectif :
I’évaluation présente un intérét individuel
nouveaux médicaments, médicaments
pour le patient (a valeur diagnostic,
suivis, médicaments dont la balance
confirmation d’allergie, etc)
bénéfice risque est médiocre

II. Recueillir un effet indésirable

S’assurer que la fiche patient est créée et que le numéro de téléphone est renseigné.
Poser des questions concernant |'effet indésirable, ouvertes (« pourriez-vous me décrire
un peu plus précisément ce que vous avez ressenti/comment cela s’est passé ? » ; « a quel
moment ? »), puis fermées en cas de besoin pour affiner 'observation. Ne pas hésiter a
prendre des notes sur un brouillon en notant les points essentiels ainsi que les mots clés
utilisés par le patient. Points clés : signes cliniques, médicaments, et chronologie.
S’assurer que le patient n’a pas pris d’autres médicaments que ceux de I'historique, s'il
existe.
Demander les noms du/des médecin prescripteur et médecin traitant.
Selon la charge de travail, demander si :
e Le patient a dix minutes pour faire une déclaration de pharmacovigilance
e Le patient accepte qu’on le rappel éventuellement pour faire une déclaration
e |l nous est possible, si besoin d’appeler le médecin traitant pour discuter avec lui
de l'effet indésirable

Si besoin, renvoyer vers le médecin pour affiner/affirmer le diagnostic.
III. Etablir une déclaration de pharmacovigilance

Remplir avec le patient, ou seul a posteriori lorsque la charge de travail le permet, la
feuille de déclaration.

En cas de besoin, consulter le référant pharmacovigilance pour discuter la pertinence ou
le contenu de la déclaration.

5. Remplir en premier lieu les sections « identification du déclarant », « pharmacie

fréquentée par le patient » (numéro de téléphone et mail), « patient ».
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e S’identifier par le nom lors de la déclaration : la pharmacovigilance pourra
vous recontacter afin de prendre des informations complémentaires (vous
serez la personne la plus a méme de donner ces informations au sein de la
pharmacie).

e |dentification du patient : respecter I'anonymat si le patient n’a pas donné
d’accord. Dans tous les cas, l'anonymat sera assuré lors de

I’enregistrement a la pharmacovigilance.

6. Renseigner I'historique médicamenteux. Cibler la ou les période(s) clés. Rester simple,
précis et faire avec les informations disponibles.

e Pour remplir la partie historique médicamenteux, aller sur I'historique de
délivrance (F2+h ou Tab+H+L) sur la fiche patient. Inscrire tout d’abord tous les
noms de molécules ou de spécialités (laboratoire si générique), les dosages des
médicaments délivrés. De maniére rapide, donner I'ancienneté de la prise du
médicament (en adéquation avec l'effet indésirable : inutile a priori de
chercher l'initiation d’un traitement qui est pris depuis déja plus d’un an si
I'effet indésirable ne s’est manifesté qu’il y a quelques jours ou semaines).
Précisé la date de fin des traitements ou s’ils sont « en cours ».

e Une fois les médicaments renseignés, faire F5 pour reprendre la liste des
factures, afin de reprendre les posologies depuis les ordonnances numérisées.
Inscrire les posologies pour tous les médicaments.

7. Décrire I'effet indésirable, avec les dates de survenue, de fin, de début d’évolution
(notamment par rapport a l'introduction, I'arrét éventuel du médicament incriminé).

8. Ne pas hésiter a ajouter les informations complémentaires dont vous disposez et qui
semblent pertinente au regard de la déclaration en cours (prises du médicament
incriminé par le passé, explications quant aux modifications récentes du traitement,
etc). Le médecin traitant, le laboratoire d’analyse biologique peuvent étre renseignés
ici. Si vous disposez de ces informations, préciser si le patient a donné son accord pour
gue la pharmacovigilance puisse les contacter si besoin.

En cas de doute sur le remplissage, demander I'avis du référent pharmacovigilance, ou du

pharmacien responsable.
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IV. Apresla déclaration

Ranger les déclarations dans le classeur de la plus récente a la plus ancienne. Inscrire en
haut de la déclaration la date a laquelle vous avez transmis le formulaire. Préciser ensuite
« transmission ok » lorsque le rapport a été recu. Lors de la réponse de la
pharmacovigilance, ranger la réponse avec la déclaration.

Si le patient est averti de la déclaration, lui transmettre I’avis de la pharmacovigilance.
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Annexe 6 : Suivi des effets indésirables au comptoir (déclarés ou non)

Ce formulaire doit permettre de référencer les effets indésirables dont nous avons eu

connaissance au comptoir et la décision qui a été prise par le dispensateur qui en a eu

connaissance. Le but du formulaire est de comprendre la démarche et d’évaluer le temps

investi dans une déclaration si elle a eu lieu, le tout dans le but d’optimiser le travail de

I’équipe.

Vous venez d’avoir eu connaissance d’un effet indésirable. Vous avez fait une déclaration de

pharmacovigilance ?

Oui

Non

Description rapide du
cas avec trois
premieres lettres du
nom et prénom du

patient. sila réponse est oui,

mettre simplement en copie la

déclaration

Motifs, critéres qui ont
conduit a la décision de
faire ou ne pas faire la

déclaration

Temps passé estimé
pour faire 'ensemble
de la déclaration
(recueil des
informations,

remplissage...)

Quelles ont été vos
difficultés dans la prise
de décision ou dans la

démarche ?
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Suggestions pour

faciliter la démarche
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MOTS-CLES : déclaration, effet indésirable, pharmacien, officine, augmentation



