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M. Christian Babusiaux, Président de l’institut des données de santé,  
M. Richard Decottignies, Directeur de l’institut des données de santé 
 
 
Personnes ayant représenté les laboratoires Servier  
Pr Geneviève Derumeaux  
Pr Bernard Iung 
 
 
 
 
 
Nota : par exception certaines auditions ont été téléphoniques. 
 

Annexe 1-1



Annexe 1-1Annexe 1-214



Annexe 1-1Annexe 1-215



Annexe 1-316



Annexe 1-317



Annexe 1-418



Annexe 1-419



Annexe 1-420



Annexe 1-421



Annexe 1-422



Annexe 1-423



Annexe 1-424



Annexe 1-425



Annexe 1-426



Annexe 1-427



Annexe 1-428



Annexe 1-429



Annexe 1-430



Annexe 1-431



Annexe 1-432



Annexe 1-433



Annexe 1-434



Annexe 1-435



Annexe 1-436



Annexe 1-437



Annexe 1-438



Annexe 1-439



Annexe 1-440



Annexe 1-541



Annexe 1-542



Annexe 1-543



Annexe 1-544



Annexe 1-545



Annexe 1-546



Annexe 1-647



Annexe 1-648



Annexe 1-649



Annexe 1-650



Annexe 1-651



Annexe 1-652



Annexe 1-653



Annexe 1-654



Annexe 1-655



Annexe 1-656



Annexe 1-657



Annexe 1-658



Annexe 1-659



Annexe 1-660



Annexe 1-761



Annexe 1-762



Annexe 1-763



Annexe 1-764



Annexe 1-765



Annexe 1-866



Annexe 1-867



Annexe 1-868



Annexe 1-869



Annexe 1-870



Annexe 1-871



Annexe 1-872



Annexe 1-873



Annexe 1-874



Annexe 1-875



Annexe 1-876



Annexe 1-877



Annexe 1-878



Annexe 1-979



Annexe 1-980



Annexe 1-981



Annexe 1-982



Annexe 1-983



Annexe 1-984



Annexe 1-985



Annexe 1-986



Annexe 1-987



Annexe 1-988



Annexe 1-989



Annexe 1-990



Annexe 1-1091



Annexe 1-1092



Annexe 1-1093



Annexe 1-1094



Annexe 1-1095



Annexe 1-1196



Annexe 1-1297



Annexe 1-1298



Annexe 1-1299



Annexe 1-12100



Annexe 1-12101



Annexe 1-12102



Annexe 1-12103



Annexe 1-12104



Annexe 1-12105



Annexe 1-12106



Annexe 1-12107



Annexe 1-12108



Annexe 1-12109



Annexe 1-12110



Annexe 1-12111



Annexe 1-12112



Annexe 1-12113



Annexe 1-13114



Annexe 1-13115



Annexe 1-13116



Annexe 1-13117



Annexe 1-13118



Annexe 1-14119



Annexe 1-14120



Annexe 1-14121



Annexe 1-14122



Annexe 1-14123



Annexe 1-14124



Annexe 1-14125



Annexe 1-14126



Annexe 1-14127



Annexe 1-14128



Annexe 1-14129



Annexe 1-14130



Annexe 1-14131



Annexe 1-14132



Annexe 1-14133



Annexe 1-14134



Annexe 1-14135



Annexe 1-14136



Annexe 1-14137



Annexe 1-14138



Annexe 1-14139



Annexe 1-14140



Annexe 1-14141



Annexe 1-14142



Annexe 1-14143



Annexe 1-14144



Annexe 1-14145



Annexe 1-14146



Annexe 1-14147



Annexe 1-14148



Annexe 1-14149



Annexe 1-14150



Annexe 1-14151



Annexe 1-14152



Annexe 1-14153



Annexe 1-14154



Annexe 1-14155



Annexe 1-15156



Annexe 1-15157



Annexe 1-15158



Annexe 1-16159



Annexe 1-16160



Annexe 1-16161



Annexe 1-17162



Annexe 1-17163



Annexe 1-17164



Annexe 1-18165



Annexe 1-19166



Annexe 1-19167



Annexe 1-19168



Annexe 1-19169



Annexe 1-19170



Annexe 1-19171



Annexe 1-19172



Annexe 1-19173



Annexe 1-20174



Annexe 1-20175



Annexe 1-20176



Annexe 1-20177



Annexe 1-20178



Annexe 1-20179



Annexe 1-20180



Annexe 1-20181



annexe 1-21182



annexe 1-21183



annexe 1-21184



Annexe 1-22185



Annexe 1-22186



Annexe 1-22187



Annexe 1-22188



Annexe 1-22189



Annexe 1-22190



Annexe 1-23191



Annexe 1-23192



Annexe 1-23193



Annexe 1-23194



Annexe 1-24195



Annexe 1-24196



Annexe 1-24197



Annexe 1-24198



Annexe 1-24199



Annexe 1-24200



Annexe 1-24201



Annexe 1-24202



Annexe 1-25203



Annexe 1-25204



Annexe 1-25205



Annexe 1-25206



Annexe 1-25207



Annexe 1-26208



Annexe 1-26209



Annexe 1-27210



Annexe 1-27211



Annexe 1-27212



Annexe 1-27213



Annexe 1-27214



Annexe 1-27215



Annexe 1-28216



Annexe 1-28217



Annexe 1-29218



Annexe 1-29219



Annexe 1-30220



Annexe 1-31221



Annexe 1-32222



Annexe 1-33223



Annexe 1-34224



Annexe 1-34225



Annexe 1-34226



Annexe 1-34227



Annexe 1-34228



Annexe 1-34229



Annexe 1-34230



Annexe 1-34231



Annexe 1-35232



Annexe 1-35233



Annexe 1-35234



Annexe 1-35235



Annexe 1-36236



Annexe 1-36237



Annexe 1-37238



Annexe 1-37239



Annexe 1-37240



Annexe 1-37241



Annexe 1-37242



Annexe 1-37243



Annexe 1-37244



Annexe 1-37245



Annexe 1-37246



Annexe 1-37247



Annexe 1-37248



Annexe 1-37249



Annexe 1-37250



Annexe 1-37251



Annexe 1-37252



Annexe 1-37253



Annexe 1-37254



Annexe 1-37255



Annexe 1-37256



Annexe 1-37257



Annexe 1-37258



Annexe 1-37259



Annexe 1-37260



Annexe 1-37261



Annexe 1-37262



Annexe 1-37263



Annexe 1-37264



Annexe 1-37265



Annexe 1-37266



Annexe 1-37267



Annexe 1-37268



Annexe 1-37269



Annexe 1-37270



Annexe 1-37271



Annexe 1-38272



Annexe 1-38273



Annexe 1-38274



Annexe 1-38275



Annexe 1-38276



Annexe 1-38277



Annexe 1-38278



Annexe 1-38279



Annexe 1-38280



Annexe 1-38281



Annexe 1-39282



Annexe 1-39283



Annexe 1-39284



Annexe 1-39285



Annexe 1-39286



Annexe 1-39287



Annexe 1-39288



Annexe 1-39289



Annexe 1-39290



Annexe 1-39291



Annexe 1-40292



Annexe 1-40293



Annexe 1-40294



Annexe 1-40295



Annexe 1-40296



Annexe 1-40297



Annexe 1-40298



Annexe 1-41299



Annexe 1-41300



Annexe 1-41301



Annexe 1-42302



Annexe 1-42303



Annexe 1-43304



Annexe 1-43305



Annexe 1-43306



Annexe 1-44307



Annexe 1-45308



Annexe 1-45309



Annexe 1-46310



Annexe 1-46311



Annexe 1-47312



Annexe 1-47313



Annexe 1-47314



Annexe 1-47315



Annexe 1-47316



Annexe 1-47317



Annexe 1-47318



Annexe 1-47319



Annexe 1-47320



Annexe 1-47321



Annexe 1-47322



Annexe 1-47323



Annexe 1-47324



Annexe 1-47325



Annexe 1-47326



Annexe 1-47327



Annexe 1-47328



Annexe 1-47329



Annexe 1-47330



Annexe 1-47331



Annexe 1-47332



Annexe 1-47333



Annexe 1-47334



Annexe 1-47335



Annexe 1-47336



Annexe 1-47337



Annexe 1-47338



Annexe 1-47339



Annexe 1-47340



Annexe 1-47341



Annexe 1-47342



Annexe 1-47343



Annexe 1-47344



Annexe 1-47345



Annexe 1-48346



Annexe 1-48347



Annexe 1-48348



Annexe 1-48349



Annexe 1-48350



Annexe 1-48351



Annexe 1-48352



Annexe 1-49353



Annexe 1-50354



Annexe 1-50355



Annexe 1-50356



Annexe 1-50357



Annexe 1-50358



Annexe 1-50359



Annexe 1-51360



Annexe 1-51361



Annexe 1-51362



Annexe 1-51363



Annexe 1-51364



Annexe 1-51365



Annexe 1-51366



Annexe 1-51367



Annexe 1-51368



Annexe 1-51369



Annexe 1-51370



Annexe 1-51371



Annexe 1-51372



Annexe 1-51373



Annexe 1-51374



Annexe 1-51375



Annexe 1-51376



Annexe 1-51377



Annexe 1-51378



Annexe 1-51379



Annexe 1-51380



Annexe 1-51381



Annexe 1-51382



Annexe 1-51383



Annexe 1-51384



Annexe 1-51385



Annexe 1-51386



Annexe 1-51387



Annexe 1-51388



Annexe 1-51389



Annexe 1-51390



Annexe 1-51391



Annexe 1-51392



Annexe 1-51393



Annexe 1-51394



Annexe 1-51395



Annexe 1-51396



Annexe 1-51397



Annexe 1-52398



Annexe 1-52399



Annexe 1-52400



Annexe 1-52401



Annexe 1-52402



Annexe 1-53403



Annexe 1-53404



Annexe 1-53405



Annexe 1-53406



Annexe 1-54407



Annexe 1-54408



Annexe 1-54409



Annexe 1-54410



Annexe 1-54411



Annexe 1-54412



Annexe 1-54413



Annexe 1-54414



Annexe 1-54415



Annexe 1-54416



Annexe 1-54417



Annexe 1-54418



Annexe 1-54419



Annexe 1-54420



Annexe 1-54421



Annexe 1-54422



Annexe 1-54423



Annexe 1-54424



Annexe 1-54425



Annexe 1-54426



Annexe 1-54427



Annexe 1-54428



Annexe 1-54429



Annexe 1-54430



Annexe 1-54431



Annexe 1-54432



Annexe 1-54433



Annexe 1-54434



Annexe 1-54435



Annexe 1-54436



Annexe 1-54437



Annexe 1-54438



Annexe 1-54439



Annexe 1-54440



Annexe 1-54441



Annexe 1-54442



Annexe 1-54443



Annexe 1-54444



Annexe 1-54445



Annexe 1-54446



Annexe 1-54447



Annexe 1-54448



Annexe 1-54449



Annexe 1-54450



Annexe 1-54451



Annexe 1-54452



Annexe 1-54453



Annexe 1-54454



Annexe 1-54455



Annexe 1-54456



Annexe 1-54457



Annexe 1-54458



Annexe 1-54459



Annexe 1-54460



Annexe 1-54461



Annexe 1-54462



Annexe 1-54463



Annexe 1-54464



Annexe 1-54465



Annexe 1-54466



Annexe 1-54467



Annexe 1-54468



Annexe 1-54469



Annexe 1-54470



Annexe 1-54471



Annexe 1-54472



Annexe 1-54473



Annexe 1-54474



Annexe 1-54475



Annexe 1-54476



Annexe 1-54477



Annexe 1-54478



Annexe 1-54479



Annexe 1-54480



Annexe 1-54481



Annexe 1-54482



Annexe 1-54483



Annexe 1-54484



Annexe 1-54485



Annexe 1-54486



Annexe 1-54487



Annexe 1-54488



Annexe 1-54489



Annexe 1-54490



Annexe 1-54491



Annexe 1-54492



Annexe 1-54493



Annexe 1-54494



Annexe 1-54495



Annexe 1-54496



Annexe 1-54497



Annexe 1-54498



Annexe 1-54499



Annexe 1-54500



Annexe 1-54501



Annexe 1-54502



Annexe 1-54503



Annexe 1-54504



Annexe 1-54505



Annexe 1-54506



Annexe 1-54507



Annexe 1-54508



Annexe 1-54509



Annexe 1-54510



Annexe 1-54511



Annexe 1-54512



Annexe 1-54513



Annexe 1-54514



Annexe 1-54515



Annexe 1-54516



Annexe 1-54517



Annexe 1-54518



Annexe 1-54519



Annexe 1-54520



Annexe 1-54521



Annexe 1-54522



Annexe 1-54523



Annexe 1-54524



Annexe 1-54525



Annexe 1-54526



Annexe 1-54527



Annexe 1-54528



Annexe 1-54529



Annexe 1-54530



Annexe 1-54531



Annexe 1-54532



Annexe 1-54533



Annexe 1-54534



Annexe 1-55535



Annexe 1-55536



Annexe 1-55537



Annexe 1-55538



Annexe 1-55539



Annexe 1-55540



Annexe 1-55541



Annexe 1-55542



Annexe 1-55543



Annexe 1-55544



Annexe 1-55545



Annexe 1-56546



Annexe 1-56547



Annexe 1-56548



Annexe 1-56549



Annexe 1-56550



Annexe 1-56551



Annexe 1-56552



Annexe 1-56553



Annexe 1-56554



Annexe 1-56555



Annexe 1-56556



Annexe 1-56557



Annexe 1-56558



Annexe 1-56559



Annexe 1-56560



Annexe 1-56561



Annexe 1-56562



Annexe 1-56563



Annexe 1-56564



Annexe 1-56565



Annexe 1-56566



Annexe 1-56567



Annexe 1-56568



Annexe 1-56569



Annexe 1-57570



Annexe 1-57571



Annexe 1-57572



Annexe 1-58573



Annexe 1-59574



Annexe 1-59575



Annexe 1-60576



Annexe 1-60577



Annexe 1-60578



Annexe 1-60579



Annexe 1-60580



Annexe 1-60581



Annexe 1-60582



Annexe 1-60583



Annexe 1-60584



Annexe 1-60585



Annexe 1-60586



Annexe 1-61587



Annexe 1-61588



Annexe 1-61589



Annexe 1-61590



Annexe 1-61591



Annexe 1-61592



Annexe 1-61593



Annexe 1-61594



Annexe 1-62595



Annexe 1-62596



Annexe 1-63597



Annexe 1-64598



Annexe 1-64599



Annexe 1-64600



Annexe 1-64601



Annexe 1-64602



Annexe 1-64603



Annexe 1-64604



Annexe 1-64605



Annexe 1-64606



Annexe 1-64607



Annexe 1-64608



Annexe 1-64609



Annexe 1-64610



Annexe 1-64611



Annexe 1-64612



Annexe 1-64613



Annexe 1-65614



Annexe 1-65615



Annexe 1-65616



Annexe 1-65617



Annexe 1-65618



Annexe 1-65619



Annexe 1-65620



Annexe 1-65621



Annexe 1-65622



Annexe 1-65623



Annexe 1-65624



Annexe 1-65625



Annexe 1-65626



Annexe 1-65627



Annexe 2-1628



Annexe 2-1629



Annexe 2-1630



Annexe 2-1631



Annexe 2-1632



Annexe 2-1633



Annexe 2-2634



Annexe 2-2635



Annexe 2-2636



Annexe 2-2637



Annexe 2-2638



Annexe 2-2639



Annexe 2-2640



Annexe 2-2641



Annexe 2-2642



Annexe 2-2643



Annexe 2-2644



Annexe 2-2645



Annexe 2-3646



Annexe 2-3647



Annexe 2-3648



Annexe 2-3649



Annexe 2-3650



Annexe 2-4651



Annexe 2-5652



Annexe 2-5653



Annexe 2-6654



Annexe 2-7655



Annexe 2-8656



Annexe 2-9657



Annexe 2-9658



Annexe 2-9659



Annexe 2-9660



Annexe 2-9661



Annexe 2-10662



Annexe 2-10663



Annexe 2-10664



Annexe 2-10665



Annexe 2-10666



Annexe 2-10667



Annexe 2-10668



Annexe 2-10669



Annexe 2-10670



Annexe 2-10671



Annexe 2-10672



Annexe 2-10673



Annexe 2-10674



Annexe 2-10675



Annexe 2-10676



Annexe 2-10677



Annexe 2-10678



Annexe 2-10679



Annexe 2-10680



Annexe 2-10681



Annexe 2-10682



Annexe 2-10683



Annexe 2-10684



Annexe 2-10685



Annexe 2-10686



Annexe 2-10687



Annexe 2-10688



Annexe 2-10689



Annexe 2-10690



Annexe 2-10691



Annexe 2-11692



Annexe 2-11693



Annexe 2-11694



Annexe 2-11695



Annexe 2-11696



Annexe 2-11697



Annexe 2-11698



Annexe 2-12699



Annexe 2-13700



Annexe 2-13701



Annexe 2-14702



Annexe 2-14703



Annexe 2-15704



Annexe 2-16705



Annexe 2-16706



Annexe 2-16707



Annexe 2-17708



Annexe 2-17709



Annexe 2-17710



Annexe 2-17711



Annexe 2-17712



Annexe 2-17713



Annexe 2-18714



Annexe 2-18715



Annexe 2-19716



Annexe 2-19717



Annexe 2-20718



Annexe 2-20719



Annexe 2-21720



Annexe 2-21721



Annexe 2-22722



Annexe 2-22723



Annexe 2-22724



Annexe 2-22725



Annexe 2-23726



Annexe 2-24727



Annexe 2-24728



Annexe 2-24729



Annexe 2-25730



Annexe 2-26731



Annexe 2-26732



Annexe 2-27733



Annexe 2-27734



Annexe 2-27735



Annexe 2-27736



Annexe 2-27737



Annexe 2-27738



Annexe 2-27739



Annexe 2-27740



Annexe 2-27741



Annexe 2-27742



Annexe 2-27743



Annexe 2-28744



Annexe 2-28745



Annexe 2-28746



Annexe 2-28747



Annexe 2-28748



Annexe 2-28749



Annexe 2-29750



Annexe 2-30751



Annexe 2-30752



Annexe 2-30753



Annexe 2-30754



Annexe 2-30755



Annexe 2-30756



Annexe 2-31757



Annexe 2-32758



Annexe 2-32759



Annexe 2-32760



Annexe 2-33761



Annexe 2-33762



Annexe 2-34763



Annexe 2-34764



Annexe 2-34765



Annexe 2-34766



Annexe 2-34767



Annexe 2-34768



Annexe 2-35769



Annexe 2-35770



Annexe 2-35771



Annexe 2-35772



Annexe 2-36773



Annexe 2-36774



Annexe 2-36775



Annexe 2-36776



Annexe 2-36777



Annexe 2-36778



Annexe 2-36779



Annexe 2-36780



Annexe 2-37781



Annexe 2-37782



Annexe 2-37783



Annexe 2-37784



Annexe 2-37785



Annexe 2-37786



Annexe 2-38787



Annexe 2-38788



Annexe 2-38789



Annexe 2-38790



Annexe 2-38791



Annexe 2-38792



Annexe 2-38793



Annexe 2-38794



Annexe 2-38795



Annexe 2-38796



Annexe 2-39797



Annexe 2-39798



Annexe 2-40799



Annexe 2-40800



Annexe 2-40801



Annexe 2-41802



Annexe 2-42803



Annexe 2-43804



Annexe 2-43805



Annexe 2-43806



Annexe 2-43807



Annexe 2-43808



Annexe 2-43809



Annexe 2-43810



Annexe 2-43811



Annexe 2-43812



Annexe 2-43813



Annexe 2-43814



Annexe 2-43815



Annexe 2-43816



Annexe 2-44817



Annexe 2-44818



Annexe 2-45819



Annexe 2-45820



Annexe 2-45821



Annexe 2-45822



Annexe 2-45823



Annexe 2-45824



Annexe 2-45825



Annexe 2-45826



Annexe 2-45827



Annexe 2-45828



Annexe 2-45829



Annexe 2-45830



Annexe 2-45831



Annexe 2-45832



Annexe 2-45833



Annexe 2-45834



Annexe 2-46835



Annexe 2-46836



Annexe 2-46837



Annexe 2-46838



Annexe 2-46839



Annexe 2-46840



Annexe 2-46841



Annexe 2-46842



Annexe 2-46843



Annexe 2-46844



Annexe 2-46845



Annexe 2-46846



Annexe 2-46847



Annexe 2-46848



Annexe 2-46849



Annexe 2-46850



Annexe 2-46851



Annexe 2-47852



Annexe 2-47853



Annexe 2-47854



Annexe 2-47855



Annexe 2-47856



Annexe 2-47857



Annexe 2-47858



Annexe 3-1859



Annexe 3-1860



Annexe 3-1861



Annexe 3-1862



Annexe 3-1863



Annexe 3-1864



Annexe 3-1865



Annexe 3-1866



Annexe 3-1867



Annexe 3-1868



Annexe 3-2869



Annexe 3-2870



Annexe 3-2871



Annexe 3-2872



Annexe 3-2873



Annexe 3-2874



Annexe 3-2875



Annexe 3-2876



Annexe 3-2877



Annexe 3-2878



Annexe 3-2879



Annexe 3-2880



Annexe 3-2881



Annexe 3-2882



Annexe 3-2883



Annexe 3-2884



Annexe 3-2885



Annexe 3-2886



Annexe 3-2887



Annexe 3-2888



Annexe 3-2889



Annexe 3-2890



Annexe 3-2891



Annexe 3-2892



Annexe 3-2893



Annexe 3-2894



Annexe 3-2895



Annexe 3-2896



Annexe 3-3897



Annexe 3-3898



Annexe 3-3899



Annexe 3-3900



Annexe 3-3901



Annexe 3-3902



Annexe 3-3903



Annexe 3-3904



Annexe 3-3905



Annexe 3-3906



Annexe 3-3907



Annexe 3-3908



Annexe 3-3909



Annexe 3-3910



Annexe 3-3911



Annexe 3-3912



Annexe 3-3913



Annexe 3-3914



Annexe 3-3915



Annexe 3-3916



Annexe 3-3917



Annexe 3-3918



Annexe 3-4919



Annexe 3-4920



Annexe 3-4921



Annexe 3-4922



Annexe 3-4923



Annexe 3-4924



Annexe 3-4925



Annexe 3-4926



Annexe 3-4927



Annexe 3-4928



Annexe 3-4929



Annexe 3-4930



Annexe 3-4931



Annexe 3-4932



Annexe 3-4933



Annexe 3-4934



Annexe 3-4935



Annexe 3-4936



Annexe 3-4937



Annexe 3-4938



Annexe 3-4939



Annexe 3-4940



Annexe 3-4941



Annexe 3-4942



Annexe 3-4943



Annexe 3-4944



Annexe 3-4945



Annexe 3-4946



Annexe 3-4947



Annexe 3-4948



Annexe 3-4949



Annexe 3-4950



Annexe 3-4951



Annexe 3-4952



Annexe 3-4953



Annexe 3-4954



Annexe 3-4955



Annexe 3-4956



Annexe 3-4957



Annexe 3-4958



Annexe 3-4959



Annexe 3-4960



Annexe 3-4961



Annexe 3-4962



Annexe 3-4963



Annexe 3-4964



Annexe 3-4965



Annexe 3-4966



Annexe 3-5967



Annexe 3-5968



Annexe 3-5969



Annexe 3-5970



Annexe 3-5971



Annexe 3-5972



Annexe 3-5973



Annexe 3-5974



Annexe 3-5975



Annexe 3-5976



Annexe 3-5977



Annexe 3-5978



Annexe 3-5979



Annexe 3-5980



Annexe 3-5981



Annexe 3-5982



Annexe 3-5983



Annexe 3-5984



Annexe 3-5985



Annexe 3-5986



Annexe 3-5987



Annexe 3-5988



Annexe 3-5989



Annexe 3-5990



Annexe 3-5991



Annexe 3-5992



Annexe 3-5993



Annexe 3-5994



Annexe 3-5995



Annexe 3-5996



Annexe 3-5997



Annexe 3-5998



Annexe 3-6999



Annexe 3-61000



Annexe 3-71001



Annexe 3-71002



Annexe 3-71003



Annexe 3-71004



Annexe 3-71005



Annexe 3-71006



Annexe 3-71007



Annexe 3-71008



Annexe 3-71009



Annexe 3-71010



Annexe 3-71011



Annexe 3-71012



Annexe 3-71013



1014



Annexe 3-71015



Annexe 3-71016



Annexe 3-71017



Annexe 3-71018



Annexe 3-71019



Annexe 3-71020



Annexe 3-71021



Annexe 3-71022



Annexe 3-71023



Annexe 3-71024



Annexe 3-71025



Annexe 3-71026



Annexe 3-71027



Annexe 3-71028



Annexe 3-71029



Annexe 3-71030



Annexe 3-71031



Annexe 3-71032



Annexe 3-71033



Annexe 3-71034



Annexe 3-81035



Annexe 3-81036



Annexe 3-81037



Annexe 3-81038



Annexe 3-81039



Annexe 3-81040



Annexe 3-81041



Annexe 3-81042



Annexe 3-81043



Annexe 3-81044



Annexe 3-81045



Annexe 3-81046



Annexe 3-81047



Annexe 3-81048



Annexe 3-81049



Annexe 3-81050



Annexe 3-81051



Annexe 3-81052



Annexe 3-81053



Annexe 3-81054



Annexe 3-81055



Annexe 3-81056



Annexe 3-81057



Annexe 3-81058



Annexe 3-81059



Annexe 3-81060



Annexe 3-81061



Annexe 3-81062



Annexe 3-81063



Annexe 3-81064



Annexe 3-81065



Annexe 3-81066



Annexe 3-81067



Annexe 3-81068



Annexe 3-81069



Annexe 3-81070



Annexe 3-81071



Annexe 3-81072



Annexe 3-81073



Annexe 3-81074



COMITÉ  TECHNIQUE  DE

PHARMACOVIGILANCE DU  17 DECEMBRE  1998

DIRECTION DE L’EVALUATION Saint-Denis, le
Unité de Pharmacovigilance

COMITE TECHNIQUE DE PHARMACOVIGILANCE
(Procès-verbal de la réunion du Jeudi 17 décembre 1998)

Etaient présents

M. RICHE : Président
M. BEGAUD : Vice-Président
Mme ALBENGRES, Mme POLARD (suppléante de M. ALLAIN H), M. ANDREJAK, Mme JONVILLE-
BERA (suppléante de Mme  AUTRET-LECA), Mme BAVOUX, M. BECHTEL, M. BIOUR, Mme
CARLHANT (représentant le CRPV de Brest), M. CARON, Mme SPREUX (suppléante de Mme
CHICHMANIAN), M. ESCHALIER, M. ESCOUSSE, Mme GINISTY (représentant le CRPV de Paris - F.
Widal), Mme HARAMBURU, M. IMBS, Mme JEAN-PASTOR (suppléante de Mme JOUGLARD), Mme
KREFT-JAIS, Mme LAINE-CESSAC, M. LAROUSSE, M. MERLE, M. MONTASTRUC, Mme LACOTTE
(suppléante de M. MOULIN), M. GILLET (suppléant de M. NETTER), M. OLLAGNIER, Mme JASSON
(suppléante de Mme SOUBRIE), Mme NOBLET (suppléante de M. THUILLEZ), Mme GERMAIN
(suppléante de M. TRENQUE), M. VANDEL, M. VIAL.
Mme TUBERT-BITTER (représentant Monsieur le Directeur Général de l’INSERM),
Mme CASTOT (représentant Monsieur le Directeur Général de l’Agence du Médicament).

Conseiller Scientifique : M. LAGIER

Assistaient à la réunion (C.R.P.V.) :
Mme BAGHERI, Melle CHAUMERLIAC, Mme CHIFFOLEAU, Mme DAVID- LAROCHE, Melle
FERARD, Mme GENESTE, Mme GUY, Mme LAGARCE, M. QUESTEL, Mme RADAL, Melle RICHER,
Mme ZENUT.

Unité de pharmacovigilance Assistaient à la réunion (D.E.V.) :

Melle DELEAU Mme DEWILDE
Mr DHANANI Mme DURANTEAU
Mme FOSSET-MARTINETTI Mme GUENANECHE
Mme LEREBOURS Mme PAVLOVIC
Mme MORIN Mme PELANNE
Mme PARIENTE-KHAYAT Mme REIDIBOYM
Melle PIERRON Mme REY QUINIO
Melle VERSTUYFT
Mme WECHSLER

Etaient excusés 

M. BLAYAC
M. MALLARET
Madame le Directeur des Hôpitaux
Monsieur le Directeur Général de la Santé
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COMITÉ  TECHNIQUE  DE

PHARMACOVIGILANCE DU  17 DECEMBRE  1998

I - ADOPTION DES PROCÈS-VERBAUX DES SÉANCES DU 22 OCTOBRE 1998 ET DU 19
NOVEMBRE 1998

- Séance du 22 octobre 1998

Le procès verbal a été adopté avec les modifications suivantes :

Page 4 : 29è ligne : remplacer “un examen annuel de la rate” par “une recherche 
annuelle de splénomégalie”.

Page 11 : Observation ZOMIG® : supprimer “décès”.

Page 16 : 6è ligne : remplacer “chimique, autorisée depuis 1986" par “chimique. Cette 
spécialité est autorisée depuis 1986".

Page 20 : 4è ligne : remplacer “Lypodystrophie” par “lipodystrophie”.

Page 21 : Dernière ligne : remplacer “proarythmogène” par “proarythmique”.

Page 23 : Paragraphe “troubles cardiaques” : remplacer “il s’agit d’un arrêt cardiaque, 
de 5 tachycardie” par “il s’agit d’un arrêt cardio-circulatoire, de 5 

tachycardies”.

- Séance du 19 novembre 1998

Le procès verbal a été adopté avec les modifications suivantes : 

Page 5 : 8è ligne : ajouter “en hydroxyéthylamidon” après “surcharge Kupfferienne”.
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COMITÉ  TECHNIQUE  DE

PHARMACOVIGILANCE DU  17 DECEMBRE  1998

II - TOUR DE TABLE DES CAS MARQUANTS

Seuls sont signalés les cas d’effets indésirables donnant suite à des mesures (mise en enquête, notes, ...) ou
faisant l’objet d’une mise au point. La liste complète des cas est jointe en annexe 1.

- DEPAKINE CHRONO® (valproate de sodium) / CRPV d’Amiens : 3 observations de syndrome extra-
pyramidaux chez deux femmes de 67 et 72 ans et 1 homme de 73 ans.
ö Un point sur Depakine® et syndromes extra-pyramidaux sera réalisé par le CRPV d’Amiens, pour le Comité
technique du 23 février 1999.

- LOCABIOTAL® (fusafungine) / CRPV de Reims : oedème de Quincke laryngé majeur chez un jeune
homme de 17 ans ayant des antécédents personnels d’allergie médicamenteuse. Décès. 
Cette spécialité n’est pas inscrite sur liste. En octobre 1997, les annexes I et II de l’AMM ont été modifiées afin
de rajouter la possibilité de survenue d’oedème de Quincke et très exceptionnellement de cas de bronchospasme
et de choc anaphylactique nécessitant l’arrêt du traitement. Ces modifications ne figurent pas dans la mise à jour
du dictionnaire Vidal 1998.
ö Une note a été adressée au Directeur de l’Evaluation.

- TISSUCOL® (colle biologique) / CRPV de Paris - St Vincent de Paul : bronchospasme, urticaire, chute
tensionnelle sans tachycardie puis état de choc chez un homme de 51 ans. Décès malgré l’administration de
doses massives d’adrénaline. Ce patient était traité au long cours par du CARTEOL® (cartéolol). 
Le TISSUCOL® est utilisé dans le cadre d’une ATU de cohorte. Un avis favorable a été donné récemment à
la demande d’AMM. Les annexes I, II et III de l’AMM sont en cours de rédaction.  Ce produit contient de
l’aprotinine d’origine bovine. Les réactions anaphylactiques semblent fréquentes. 
ö Un point sur les réactions anaphylactiques avec les colles biologiques (TISSUCOL® et BIOCOL®) sera
réalisé par le CRPV de Paris-St Vincent de Paul pour le Comité Technique du 23 février 1999.

- Stallergènes DER PTERONYSSINUS / CRPV de Reims : choc anaphylactique et arrêt cardiaque survenus
20 minutes après l’injection chez une enfant de 9 ans. Décès. 
ö Aucune autre observation n’a été rapportée avec ce lot de Stallergènes.

- TOMUDEX® (raltitrexed) / CRPV d’Angers  : aplasie médullaire de stade IV chez un homme de 67 ans.
Réadministration positive. Décès.  Cet effet n’est pas mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP). 
ö Le CRPV d’Angers contactera le laboratoire afin de savoir s’il envisage de déposer une demande de
modification de l’information.

- VADILEX® (ifenprodil) / CRPV de Limoges  : malaise, perte de connaissance et mouvements cloniques
survenant chez un homme de 47 ans, 5 minutes après l’injection de Vadilex®. La présentation de la plaquette
d’information de Vadilex®, distribuée par le laboratoire, ne permet pas une lecture correcte de l’information.
ö Le CRPV de Limoges adressera un courrier à ce sujet à la Commission de la Publicité de l’Agence du
Médicament.

III - ENQUÊTE OFFICIELLE INNOHEP® (TINZAPARINE SODIQUE) ET ACCIDENTS
HÉMORRAGIQUES  : CRPV de Toulouse et Rouen.

Le CRPV de Toulouse a présenté les résultats de l’enquête officielle concernant les accidents hémorragiques
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sous tinzaparine sodique, enquête initiée suite à la notification aux CRPV de Toulouse et Rouen de plusieurs
cas graves d’hématomes ou d’hémorragies. 
Les données de l’enquête révèlent l’existence d’une confusion dans l’utilisation de la tinzaparine par les
professionnels de santé : plusieurs cas de mésusage (indications hors AMM) et de surdosage ont pu concourir
à la survenue de certains effets indésirables graves hémorragiques. Deux facteurs de risque sont également
retrouvés : sujets âgés (plus de 75 ans) et insuffisance rénale. Le rapporteur propose donc :
1) une amélioration du RCP de la tinzaparine par l’ajout, dans la rubrique “Mise en garde et précautions
d’emploi” d’une phrase : “Il est impératif de ne pas dépasser les posologies recommandées. Dans le cas
contraire, des accidents hémorragiques, parfois graves peuvent s’observer chez des sujets à risque (sujets âgés,
insuffisants rénaux ....)”
2) des réunions d’information avec la collaboration des CRPV, réunions organisées par le laboratoire
3) une étude pharmacocinétique chez le sujet très âgé (> 75 ans)

Par ailleurs, le Comité Technique souhaite que l’enquête soit étendue à toutes les héparines de bas poids
moléculaire.

Le dossier sera examiné à la Commission Nationale du 22 décembre 1998.

IV - ENQUÊTE OFFICIELLE LAMICTAL® (LAMOTRIGINE)  : CRPV de Nantes

Le CRPV de Nantes a présenté les résultats de l’enquête officielle sur le LAMICTAL® (lamotrigine).
Tous les effets indésirables rapportés sont indiqués dans le RCP exceptée la notion de possible aggravation de
certaines formes d’épilepsie qui devra être signalée dans la rubrique “effets indésirables”. 
Le CRPV complétera l’enquête avec les données internationales et les chiffres de vente du laboratoire.
Les nouveaux résultats seront présentés au Comité technique du 23 février 1999 puis en Commission nationale.
Le suivi de ce produit faisant l’objet d’une préoccupation européenne, l’avis de la Commission Nationale sera
transmis aux Etats membres.

V - ENQUÊTE OFFICIELLE ZOLOFT® (SERTRALINE)  : CRPV de Lyon et Clermont-Ferrand

Les CRPV de Lyon et Clermont-Ferrand ont présenté les résultats de l’enquête officielle sur le ZOLOFT®
(sertraline).
Au vue de ces données, les centres rapporteurs proposent de modifier le RCP en ce qui concerne les effets
indésirables suivants :
- hépatiques, digestifs, hématologiques, dermatologiques, cardio-vasculaires, endocriniens et génito-urinaires,
métaboliques et hydroélectrolytiques, neuropsychiques, syndromes de sevrage, syndromes sérotoninergiques.

Ce dossier sera présenté à la Commission nationale du 10 février 1999.

VI - ENQUÊTE OFFICIELLE SUR LES ANTIGÈNES À VISÉE IMMUNOSTIMULANTE :
RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES  : CRPV de Saint-Etienne

L’enquête officielle de pharmacovigilance sur les antigènes à visée immunostimulante,  réalisée par le CRPV
de Saint Etienne concerne cinq spécialités : BIOSTIM®, RIBOMUNYL®, IMOCUR®, IRS®19,
RHINOPTEN®. 

Dans un premier temps, compte-tenu du nombre d’observations très important pour chaque spécialité, seuls les
résultats de l’enquête BIOSTIM® ont été présentés.
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1190 notifications dans lesquelles apparait BIOSTIM®, quelle que soit sa forme, ont été recensées depuis sa
commercialisation jusqu’au mois d’août 1998, seulement 300 observations ont pu jusqu’alors être étudiées.
Devant le nombre  important de cas graves,  avec réintroduction positive, il semble nécessaire de faire apparaître
ces effets dans le RCP.

Ces propositions de modification du RCP seront revues au comité technique du 23 février 1999, lors de la
présentation des résultats de l’enquête concernant les autres antigènes à visée immunostimulante.

VII - POINT SUR LES ATTEINTES OESOPHAGIENNES SECONDAIRES A LA PRISE DE
TETRACYCLINES EN COMPRIME  : CRPV de Paris-Créteil

A la suite de la présentation d’un cas d’ulcère de l’oesophage dû à un traitement par Tolexine® (doxycycline)
lors du comité technique du 13 novembre 1997,  le CRPV de Créteil a été chargé de faire un point sur les
atteintes oesophagiennes sous tétracyclines en comprimés. 

Ceci fait suite à l’étude réalisée en 1994 par le CRPV de Tours portant sur les complications oesophagiennes
secondaires à la prise de doxycycline (forme orale).
Considérant la survenue d’atteintes oesophagiennes et que le risque de ces atteintes était plus élevé avec la
forme gélule que la forme comprimé, la Commission nationale de Pharmacovigilance avait proposé, le 06
octobre 1994,  de modifier le RCP de toutes les spécialités (forme gélule) contenant de la doxycycline (excepté
la VIBRAMYCINE®, sous forme de comprimés pelliculés) aux rubriques “Effets indésirables, Mode
d’administration et Précaution d’Emploi” et de réévaluer le dossier pharmaceutique, afin que la forme comprimé
pelliculé remplace la forme gélule.

Le comité technique de Pharmacovigilance a décidé de mettre en enquête officielle la doxycycline, sous la
responsabilité des CRPV de Créteil et Tours. Les résultats devront être présentés sous la forme d’un récapitulatif
des observations rapportées depuis octobre 1994, par forme (gélules, comprimés), par produit (y compris les
génériques), par année avec les chiffres de vente.

VIII - ENQUÊTE OFFICIELLE ROACCUTANE® (ISOTRETINOÏNE ) : CRPV de Tours, Paris -
Broussais et Rouen

Les CRPV de Tours, Paris-Broussais et Rouen ont présenté les résultats de l’enquête officielle concernant le
Roaccutane®, portant sur les effets indésirables suivants:

- modifications de la glycémie - diabète
- effets indésirables pleuro-pulmonaires
- effets indésirables visuels
- effets indésirables digestifs
- effets indésirables ostéo-musculaires
- effets sur le métabolisme lipidique
- troubles psychiatriques.

Les rapporteurs ont donc proposé des modifications du RCP au niveau des rubriques “effets indésirables”,
“mises en garde et précautions d’emploi” concernant les modifications de la glycémie-diabète, les effets
indésirables pleuro-pulmonaires, visuels, ostéo-musculaires, et les effets sur le métabolisme lipidique.

Il a été rappelé que la mention de troubles psychiatriques à type de psychose, ainsi que les risques de suicide
et de tentative de suicide ont été renforcés dans le RCP, dans le cadre de l’enquête de pharmacovigilance
européenne (Royaume-Uni rapporteur).
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Par ailleurs, un expert pneumologue sera chargé de revoir les cas d’effet pulmonaire pour faire la part entre un
bronchospasme et une crise d’asthme.
Cette enquête officielle sera présentée en Commission Nationale le 10 Février 1999.

IX - ENQUÊTE OFFICIELLE MEDIATOR® (BENFLUOREX)  : CRPV de Besançon

Le CRPV de Besançon a présenté les résultats de l’enquête officielle sur le MEDIATOR® (benfluorex) ainsi
que les données sur le métabolisme de la molécule. 

Bilan des effets indésirables :
Les effets cutanés et / ou allergiques pourraient être rajoutés dans le RCP.

Métabolisme :
La norfenfluramine produite à partir du benfluorex est retrouvée dans les urines avec une concentration de 2 %
(contre 7,4 % pour la norfenfluramine produite à partir de la fenfluramine). Il est donc peu probable que le
benfluorex induise les mêmes effets que la fenfluramine.

L’Italie qui propose que le benfluorex soit inclus dans l’article 15a européen relatif aux fenfluramines, a en
charge une enquête sur cette molécule. Le CRPV de Besançon adressera une copie de son rapport à l’Agence
Italienne qui prépare un rapport pour le groupe de travail de pharmacovigilance européen de février 1999.

X - POINT PHARMACOVIGILANCE EUROPEENNE

- Vigabatrin / rapport bénéfice risque / atteintes du champ visuel / article 12 : 
Un article 12 a été initié avec la Finlande comme pays rapporteur et le Royaume-Uni comme pays co-rapporteur.
GABITRIL® : La France, en tant qu’Etat membre de référence pour la tiagabine (GABITRIL®) a fait part de
son inquiétude quant aux troubles du champ visuel rapportés dans le 4ème PSUR de cette spécialité. 
A ce sujet, une réunion à eu lieu à l’Agence du Médicament, en présence du CRPV de Toulouse (responsable
de l’enquête officielle) et des laboratoires SANOFI. A l’issu de cette réunion, il a été proposé d’ajouter, dans
le RCP de la tiagabine, une précaution d’emploi relative aux troubles du champ visuel.

- Sertindole / morts subites / article 15 : 
Alors qu’un article 15 est en cours, la plupart des Etats membres ont suspendu l’autorisation de mise sur le
marché du produit. Dans les Etats où il n’est pas autorisé, l’inclusion de patients dans les essais cliniques a été
également suspendue.
La France n’est pas concernée par cette procédure de reconnaissance mutuelle.

- Kétorolac (TORADOL®) / risque hémorragique et augmentation de la mortalité : 
Un concensus concernant les indications et les doses recommandées a été jugé nécessaire afin que chaque Etat
membre concerné effectue ces modifications au niveau national. Le Toradol® n’est pas commercialisé en
France.

- Inhibiteurs de protéases (indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir) / rhabdomyolyse :
Le libellé commun concernant les rhabdomyolyses, pour la classe des inhibiteurs de protéases sera soumis pour
adoption au CSP de décembre 1998.

- Inhibiteurs de la cathécol O-méthyltransférase - Tolcapone (TASMAR®) / suspension de l’AMM -
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Entacapone (COMTESS®, COMTAN®) / mesure urgente de restriction :
Comme suite à l’avis donné par le Comité des Spécialités Pharmaceutiques de l’Agence Européenne
d’Evaluation des médicaments et la recommandation de la Commission Européenne, l’Agence du Médicament
a décidé de suspendre l’utilisation du TASMAR® en France sous toutes ses formes (comprimés dosés à 100 mg
et 200 mg à compter du 17 novembre 1998.
Le RCP de l’entacapone a ete modifié dans le cadre d’une mesure urgente de restriction le 23 novembre 1998
afin d’y inclure la possibilité de survenue de rhabdomyolyses et d’un syndrome malin des neuroleptiques. 

- Rituximab (MABTHERA®) / mesure urgente de restriction :
A la demande du CSP, les laboratoires sont venus exposer les données concernant les effets allergiques du
rituximab aux membres du groupe de travail de pharmacovigilance et aux membres du CSP. Une proposition
de modification du RCP, une lettre d’information aux prescripteurs et une liste de questions aux laboratoires
ont été finalisées.
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- Inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine / syndrome de sevrage, dépendance et utilisation au
long cours :
Le Royaume-Uni résumera son rapport d’évaluation en tenant compte de la lettre de M. C. Medawar intitulée
“SSRIs, EMEA and the CPMP”et des compléments apportés par l’Allemagne et la France. Ce dossier sera de
nouveau discuté en février 1999.
Par ailleurs, le groupe de travail de pharmacovigilance demande au groupe de travail “sécurité” d’évaluer les
données pré-cliniques sur le potentiel de dépendance de cette classe médicamenteuse.

- Alendronate (FOSAMAX®) / atteintes oesophagiennes et gastro-intestinales :
Malgrès le respect des précautions d’emploi, il existe toujours des notifications préoccupantes d’atteintes
digestives, parfois mortelles.
Certains Etats membres ont informé ou vont informer les prescripteurs sur le risque d’atteintes digestives
survenant avec l’alendronate. Les données disponibles jusqu’à présent ont été jugées insuffisantes pour modifier
le RCP.  Le Royaume-Uni demandera au laboratoire les résultats d’un essai clinique et d’une étude
épidémiologique en cours aux USA, dès qu’ils seront disponibles. Il sera également demandé au laboratoire de
fournir des données sur une étude épidémiologique utilisant le GPRD ainsi qu’un rapport étudiant la possibilité
de reformuler la spécialité.
 
- Anti-histaminiques non sédatifs / mise en garde sur les risques cardio-vasculaires :
Le libellé de la loratadine sera finalisé par procédure écrite. Les données concernant  l’ébastine seront discutées
en février 1999.

- Produits de contraste iodés de haute osmolarité (HOCM) / réévaluation du risque :
Le risque associé aux HOCM est plus élevé que celui associé aux produits de faible osmolarité. Les allemands
veulent retirer ces produits du marché. La majorité des Etats membres souhaitent discuter de ce problème au
niveau national. Ce sujet sera de nouveau discuté en mars 1999.

- Traitements substitutifs hormonaux / augmentation du risque de cancer du sein :
Le Royaume-Uni souhaite ajouter les résultats d’une méta-analyse dans la rubrique “ mises en garde et
précautions d’emploi “. La rédaction d’un libellé commun concernant cette rubrique a été jugée nécessaire. Le
Royaume-Uni complète son rapport en tenant compte des RCP des différents Etats membres, pour discussion
en février 1999.

- Inhibiteurs de recapture de la sérotonine / risque hémorragique :
La Suède adressera un rapport sur les inhibiteurs de recapture de la sérotonine et le risque hémorragique à tous
les Etats membres pour discussion en février 1999. Elle souhaite une harmonisation des RCP car elle considère
qu’il s’agit d’un effet de classe.
En France, les résultats de l’enquête officielle seront présentés par le CRPV d’Angers, au Comité technique du
26 janvier 1999.

- Immunoglobulines polyvalentes / atteintes rénales :
A la suite de la diffusion par la FDA de nouvelles recommandations aux professionnels de santé, la France
adressera aux Etats membres un rapport sur ce sujet.
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XI - QUESTIONS DIVERSES

1) Questions diverses techniques :

-  Psychotropes et usage criminel : le CRPV de Paris - F. Widal, responsable de l’enquête officieuse, a présenté
le modèle de la fiche de recueil des observations de “soumission chimique” (cf. Annexe 3). Il est instamment
demandé aux CRPV de transmettre dans les meilleurs délais au CRPV de Paris - F. Widal, les observations dont
ils pourraient avoir connaissance.
 Psychotropes et troubles comportementaux majeurs : le CRPV de Paris - F. Widal, responsable de l’enquête
officieuse, a présenté le modèle de la fiche de recueil des observations qui devra être remplie en plus de la
feuille d’observation de pharmacovigilance habituelle (cf. Annexe 4).

- Le CRPV d’Angers a été contacté par un médecin au sujet des suppositoires HEXAPNEUMINE enfant® qui
sont désormais contre-indiqués chez l’enfant de moins de 12 ans sans la moindre information des prescripteurs.
Seuls les pharmaciens d’officine ont été informés par les laboratoires. Il s’agit en fait d’une modification dans
la cadre de la validation de l’AMM de cette spécialité (la dose de pholcodine par prise n’est pas adaptée aux
enfants de moins de 12 ans). 
Le CRPV de Rennes a été contacté pour le même type de question concernant les suppositoires TRENTADIL
enfant® (spécialité validée, désormais contre-indiqués chez l’enfant de moins de 12 ans).
ö Il est demandé aux CRPV recevant des questions suite à la révision de RCP dans le cadre de la validation,
d’adresser un courrier à l’unité de pharmacovigilance qui le transmettra à la Direction de l’évaluation.

- Le CRPV de Limoges souhaite attirer l’attention sur le fait que les monographies des diurétiques dans le
dictionnaire Vidal ne sont pas homogènes en ce qui concerne les rubriques “précautions d’emploi” et “contre-
indications”. 
Une note sera adressée à l’évaluateur de la DEV en charge de cette classe thérapeutique.

- Le CRPV de Besançon a proposé de faire une revue de la littérature concernant la pharmacogénétique, lors
d’un prochain Comité Technique.

- Le CRPV de Bordeaux a fait remarquer que la monographie de DIMETANE expectorant enfant® dans le
dictionnaire Vidal contient quelques incohérences, a savoir des informations non adaptées à l’enfant. En effet,
le sirop est contre-indiqué en cas de rétention urinaire liée à des troubles urétro-prostatiques et l’attention des
conducteurs de véhicules est attirée sur les risques de somnolence. 
Il s’avère que ces informations doivent figurer dans le RCP, dans le cas où le produit serait administré à un
adulte, même s’il est destiné à l’enfant.

- Une remarque a été faite quant au problème des médecins qui ne notifient pas dans le cadre de la notification
spontanée les effets indésirables liés aux antirétroviraux, notament lorsque les patients sont inclus dans une
cohorte.

- Une réunion avec l’ANRS est prévue début 1999 au sujet des troubles du métabolisme glucido-lipidique liés
aux antirétroviraux. Par ailleurs, un groupe de travail concernant ce sujet a été créé à l’Agence Européenne.

2) administratives :

- Lorsque les CRPV présenteront en Comité technique un rapport concernant un médicament enregistré selon
une procédure européenne (procédure centralisée ou reconnaissance mutuelle), il est proposé que ce rapport soit
directement rédigé en anglais et qu’il soit accompagné d’un résumé en français.

- Il est rappelé aux CRPV que malgré les difficultés rencontrées dues au manque de moyens, la saisie et le
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recueil des effets indésirables graves est une mission prioritaire (cf.  Art. 5144-14 du Décret du 13 mars 1995).

- Nouveaux points (récapitulatif) :

- Colles biologiques et choc allergique : CRPV de Paris St-Vincent de Paul (CT 23/02/99)
- DEPAKINE® et syndromes extra-pyramidaux : CRPV d’Amiens (CT 23/02/99)

- Nouvelles enquêtes officielles (récapitulatif) :

- Héparines de bas poids moléculaire et accidents hémorragiques : CRPV de Toulouse
- Doxycycline et atteintes oesophagiennes : CRPV de Tours et Créteil

- Documents distribués :

- Calendrier des demandes de modification en cours - décembre 1998 -
- Liste des évènements indésirables graves inattendus notifiés à l’Unité Essais Cliniques
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Direction de l’Evaluation      Saint-Denis, le 
des Médicaments et des Produits Biologiques 
Unité de Pharmacovigilance 
 

COMITE TECHNIQUE DE PHARMACOVIGILANCE 5 
(Procès-verbal de la réunion du mardi 9 décembre 2003) 

 
Etaient présents : 
M. CARON : président 
M. ANDREJAK : vice-président  10 
Mme POLARD (suppléante de M. ALLAIN), Melle BENSOUDA (suppléante de Mme AUTRET-LECA), Mme  
BAVOUX, M. BIOUR, M BLAYAC, Mme SPREUX (suppléante de Mme CHICHMANIAN), Mme MOSQUET 
(suppléante de M. COQUEREL), M. ESCHALIER, Mme HARAMBURU, Mme LATES (suppléante de M. IMBS), 
Mme JEAN-PASTOR, Mme JOLLIET, M. KANTELIP, M. LAGIER, Mme LAINE-CESSAC, Mme LILLO-LE 
LOUET, M. MALLARET, M. MERLE, Mme DURRIEU (suppléante de M. MONTASTRUC), M. GAMBIER 15 
(suppléant de M. GILLET), Mme GUY (suppléante de M. OLLAGNIER), Mme PERAULT, Mme CARLHENT 
(suppléante de  M. RICHE), Mme SGRO, Mme SOUBRIE, M. TRENQUE, M. VIAL. 
Mme DAHAN (représentant Monsieur le Directeur Général de la Santé) 
Mme CASTOT (représentant Monsieur le Directeur Général de l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des 
Produits de Santé) 20 
 
Unité de Pharmacovigilance :    DEMEB : 
Mme KREFT-JAIS     Melle CACHIN 
Melle BOUTRON     Mme DEGUINES 
Melle CARDONA-GIORDANO    M. HO 25 
Mme CHOULIKA     M. NOUYRIGAT 
Melle DELEAU      Mme PONS 
M. DHANANI      Mme SAINT-SALVI 
Mme DUGUE       
Mme GOEBEL       30 
Mme GRENE       
Melle HENRY       
M. JACQUET      Stagiaire : 
Mme OUARET      Melle FRAUGER 
Melle PAGE       35 
Mme POINSARD     CRPV :  
Mme SCHLOSSER     Mme BENABDALLAH  
M. VESQUE      Mme EFTEKHARI  
       Mme LAGARCE 
Internes :      Mme LOUBNA 40 
Melle BARD      Mme MOACHON  
Melle VAZ      M. RODOR  
       Mme VEYRAC 
Etaient excusés :        
M. LELOUET        45 
M. THUILLEZ        
Monsieur le Directeur Général de l’INSERM        
Monsieur le Directeur de l’Hospitalisation et de l’Organisation des Soins 
 
      50 
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ZOPICLONE (IMOVANE®) ........................................................................................................................ 8 15 
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LOIRE SUR LES  MEDICAMENTS GENERIQUES .................................................................................... 10 
 20 
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I - ADOPTION DU PROCES-VERBAL DE LA SEANCE DU MARDI 4 NOVEMBRE 2003 
 
Le procès-verbal de la séance du 4 novembre 2003 a été adopté avec les corrections suivantes : 

Page 4 :  II – Tour de table des cas marquants et de la littérature 

- Ligne 14 : remplacer « FURADANTINE (nitrofurantoïne) et mésusage » par « Nitrofurantoïne 5 
(FURADANTINE, FURADOINE, MICRODOINE) et mésusage » 

- Ligne 16 : remplacer « FURADANTINE (nitrofurantoïne) » par « Nitrofurantoïne (FURADANTINE, 
FURADOINE, MICRODOINE) » 

 

Page 5 :  II – Tour de table des cas marquants et de la littérature 10 
- Ligne 31 : remplacer « Le CRPV de Marseille a signalé 3 ou 4 appels de patientes qui ont reçu 

MIFEGYNE » par « Le CRPV de Marseille a signalé 3 ou 4 appels récents pour des patientes qui 
ont reçu MIFEGYNE »   

 

Page 9 :  IV – Enquête officielle : sclérosants veineux et réactions anaphylactiques, sclérosants 15 
veineux et céphalées » 

-  Ligne 26 : ajouter  « Les RCP d’AETOXISCLEROL® et de SCLEREMO® doivent être harmonisés ». 
 

 Page 10 :  V – Enquête officielle sur les pneumopathies interstitielles diffuses et Lipiocis® / Lipiodol® 

- Ligne 40  : remplacer « Le service de radiologie du Centre Hospitalier E. Marquis de Rennes 20 
(CRLCC) considéré comme centre français de référence dans l’utilisation de Lipiocis® dans le CHC, 
a décidé de faire une étude rétrospective visant à répertorier tous les cas de pneumopathies » par 
« Le Centre Régional de Lutte Contre le Cancer (CRLCC) de Rennes, étant considéré comme centre 
français de référence dans l’utilisation de Lipiocis® dans le CHC, une étude rétrospective y a été 
menée dans le cadre d’un travail de thèse de doctorat en médecine. L’objectif était de répertorier 25 
tous les cas de pneumopathies ». 

                
  

Page 12 :  V – Enquête officielle sur les pneumopathies interstitielles diffuses et Lipiocis® / Lipiodol® 

- Ligne 4 : remplacer « Enfin ces pneumopathies peuvent être dues à des embols » par 30 
« Enfin ces pneumopathies pourraient être dues à des embols ». 

 
 

Page 17 :  VIII – Questions diverses 
 35 

- Ligne 27 : ajouter  
« Dictionnaire Vidal et pharmacovigilance 

 
Afin d’améliorer la lisibilité en matière d’information sur la sécurité d’emploi des médicaments dans le 
dictionnaire Vidal, l’Afssaps a souhaité recueillir les propositions et les remarques des différents CRPV. 40 

 
Ainsi, les CRPV ont suggéré de :  

 
1- permettre une identification claire et rapide des modifications récentes apportées aux RCP des 

médicaments ; 45 
2- indiquer systématiquement la quantité exacte de principe actif par unité de conditionnement ; 
3- Indiquer la quantité de principe actif sous forme de sel mais également la quantité de principe actif base 

par unité de prise ; 
4- indiquer l’ASMR (amélioration du service médical rendu) ou le SMR (service médical rendu) en fonction 

de l’indication pour chaque médicament ; 50 
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5- clarifier les données de pharmacocinétique ; 
6- indiquer si la rubrique « grossesse » a fait l’objet d’une réévaluation récente (avec la date de 

réévaluation) ; 
7- créer une rubrique « femme en âge de procréer et contraception » ; 
8- lister tous les génériques dans le Vidal ; 5 
9- indiquer les excipients à effet notoire pour chaque médicament ; 
10- ajouter dans les premières pages du Vidal un espace d’information concernant la pharmacovigilance et 

l’antibiothérapie en général ainsi que la liste des médicaments dont la commercialisation a été arrêtée  
(avec les dates d’arrêt) et les raisons de ces arrêts de commercialisation ; 

11-  indiquer pour chaque médicament la date d’AMM et la nature de la procédure d’enregistrement d’AMM ; 10 
12- harmoniser les informations entre les versions papier et informatique (Vidal Pro) du dictionnaire Vidal ; 
13- faire figurer dans le Vidal tous les médicaments commercialisés (et pas uniquement les médicaments 

dont les laboratoires veulent faire la promotion). 
 

Il est à noter que le livret « Interactions médicamenteuses » ne devrait plus être intégré au Vidal 2004. Une 15 
nouvelle version sera élaborée par l’Afssaps et mis à disposition sur le site internet de l’Afssaps. 

 
Conclusion : l’Afssaps doit rencontrer le PDG ainsi que le directeur scientifique du Vidal fin novembre 2003 
afin d’intégrer certaines des propositions des CRPV dans l’édition 2004 du Vidal. » 

 20 
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II - TOUR DE TABLE DES CAS MARQUANTS ET DE LA LITTERATURE  
 
Sont signalés les cas d’effets indésirables, de mésusages, d’erreurs et de manque de cohérence de l’information 
ainsi que les risques potentiels d’effets indésirables pouvant donner lieu à des mesures (mises en enquête, 
notes…) ou pouvant faire l’objet d’une mise au point dans le cadre de la prévention du risque médicamenteux. 5 
La liste complète des cas est jointe en annexe 1. 
 
Effets indésirables avérés : 
 
 10 
AGREAL (véralipride) et syndrome parkinsonien / CRPV d’Amiens 
Le CRPV d’Amiens a signalé un syndrome parkinsonien avec galactorrhée chez une patiente de 69 ans traitée 
sans interruption depuis 25 ans par AGREAL (véralipride) à la suite d’une hystérectomie.  La fenêtre 
thérapeutique recommandée dans le RCP n’a pas été respectée. Onze autres cas de syndrome parkinsonien 
sont rapportés dans la base nationale de pharmacovigilance avec ce médicament. 15 
 L’unité de pharmacovigilance demandera à l’unité pharmaco-toxico-clinique 2 si l’indication de ce médicament 
dans le « traitement des bouffées vasomotrices invalidantes associées aux manifestations psycho-fonctionnelles 
de la ménopause confirmée », est justifiée. 
 
 20 
REMINYL (galantamine) et crise d’épilepsie / CRPV d’Amiens 
Le CRPV d’Amiens a signalé un cas de crise d’épilepsie chez une patiente de 72 ans sans antécédent 
épileptique avec bilan négatif. Trois autres cas de crise d’épilepsie sont signalés dans la base nationale de 
pharmacovigilance.   
 L’unité de pharmacovigilance demandera à la firme de  déposer une demande de modification d‘information 25 
afin d’introduire cette mention dans la rubrique « Effets indésirables » du Résumé des Caractéristiques du 
Produit.  
 
 
DIAMICRON 80mg (gliclazide) et interaction avec les anticoagulants / CRPV de Clermont-Ferrand 30 
Le CRPV de Clermont-Ferrand a signalé que l’interaction des sulfamides hypoglycémiants avec les 
anticoagulants n’est pas mentionnée dans les RCP de DIAMICRON 80mg (gliclazide) et des anticoagulants, 
alors qu’elle est mentionnée pour DIAMICRON LP30mg. Cette intéraction n’est pas mentionnée dans le 
livret interaction. 
 L’unité de pharmacovigilance transmettra cette information aux unités pharmaco-toxico-clinique concernées 35 
pour suite à donner avec copie à l’unité coordination des actions transversales et interaction médicamenteuse. 
 
 
PROPOFOL FRESENIUS (propofol) et inefficacité / CRPV de Dijon 
Le CRPV de Dijon a signalé 3 cas nécessitant une augmentation très importante des doses de PROPOFOL 40 
FRESENIUS (propofol), forme ampoule de 20 ml, pour obtenir une efficacité lors d’anesthésies courtes et 
rapides.  PROPOFOL FRESENIUS (propofol) est le générique de DIPRIVAN. Il a été supposé que la baisse 
d’efficacité du médicament pourrait être lié à un problème de conservation des ampoules dans le service pendant 
la canicule des mois de juillet et août 2003.  
 Le CRPV de Dijon transmet à la Direction des Laboratoires et des Contrôles les échantillons d’ampoules qui 45 
ont été utilisées ainsi que les ampoules du même lot restant dans le service pour analyse physico-chimique 
(dosage du principe actif). 
 
 
CALMOSINE (extrait d’aneth) et état de mal épileptique / CRPV de Lyon 50 
Le CRPV de Lyon a signalé un cas de convulsion chez un nouveau-né de 3 mois traité pour des troubles 
digestifs par CALMOSINE (extrait d’aneth). 
 L’unité de pharmacovigilance demandera à la firme le dépôt d’une demande de modification d’information 
sur ce produit afin de mettre à jour les rubriques concernant la sécurité d’emploi. 
 55 
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GEMZAR (gemcitabine) et atteintes hépatiques / CRPV de Grenoble et CRPV de Lyon 
Le CRPV de Grenoble a signalé un cas d’hépatite veino-occlusive et le CRPV de Lyon un cas d’hépatite 
fulminante sous GEMZAR (gemcitabine). D’autres cas d’hépatites fulminantes ont été rapportés dans la base 
nationale de pharmacovigilance et deux cas d’hépatites cholestatiques fatales ont été récemment publiés. 
 L’unité de pharmacovigilance demandera à la firme le dépôt d’une demande de modification de l’information 5 
médicale, laquelle sera évaluée par le CRPV de Poitiers. 
 
 
5 Fluoro-uracile et leucoencéphalopathie / CRPV de Paris - Saint-Vincent de Paul 
Le CRPV de Paris-Saint-Vincent de Paul a signalé le cas d’une patiente de 48 ans, ayant un déficit en 10 
enzyme dihydropyrimidine déhydrogénase (DPD), traitée par FLUORO-URACILE (5 fluorouracile) et 
CISPLATYL (cisplatine) pour un cancer utérin qui a manifesté des convulsions suivi d’un coma puis du décès 
de la patiente. Il a été observé une leucoencéphalopathie à l’IRM sans manifestation d’aplasie médullaire ni 
de troubles digestifs. 35 autres cas d’encéphalopathie ou de coma sous 5 fluoro-uracile, associé ou non au 
cisplatine, ont été signalés dans la base nationale de pharmacovigilance. 15 
A la suite du point présenté par le CRPV d’Angers, la conclusion qui était d’effectuer un test permettant de 
dépister les patients ayant un déficit en DPD, n’a pas été retenue par le Groupe de travail onco-hématologie 
(GTOH) faute de méthode de dosage validée.  
 Le CRPV d’Angers proposera néanmoins au GTOH un nouveau libellé pour les rubriques 4.4 et 5.2.  
 20 
 
Méconnaissance des effets indésirables centraux du MEDIATOR (benfluorex) par les professionnels 
de santé / CRPV de Reims 
Le CRPV de Reims a signalé les cas de deux patientes de 79 et 66 ans traitées par MEDIATOR (benfluorex) et 
qui ont présenté des effets indésirables centraux (asthénie, somnolence, malaise, désorientation, stupeur) qui ont 25 
disparu en quelques jours à l’arrêt du traitement. Il semblerait qu’il y ait une méconnaissance des effets 
indésirables centraux par les prescripteurs de MEDIATOR. 
 L’unité de pharmacovigilance demandera à la firme l’évolution des chiffres de vente de ce médicament. 
 
 30 
PROPRANOLOL RATIOPHARM (propanolol) et inefficacité / CRPV de Saint-Etienne 
Le CRPV de Saint-Etienne a signalé les cas de deux patients traités efficacement depuis 3 ans par 
AVLOCARDYL (propranolol) pour des troubles du rythme. Lors de la substitution du princeps par  le générique, 
PROPANOLOL RATIOPHARM, les patients se plaignent de palpitations et de malaise. La reprise du traitement 
par AVLOCARDYL a permis le retour à un traitement efficace des troubles du rythme. 35 
 L’unité de pharmacovigilance demandera à la Direction des laboratoires et des contrôles d’analyser si possible 
le(s) lot(s)concerné(s) de PROPRANOLOL RATIOPHARM (dosage du principe actif). 
 
MEGACE (mégestrol) et insuffisance surrénalienne / CRPV d’Amiens 
Le CRPV d’Amiens a signalé un cas d’insuffisance surrénalienne chez une patiente de 39 ans traitée par 40 
MEGACE pour un cancer du sein. Aucun autre cas n’est retrouvé dans la base nationale de pharmacovigilance. 
Toutefois, ce type d’observation est bien documenté au niveau de la littérature. 
 L’unité de pharmacovigilance demandera à la firme le dépôt d’une demande de modification de l’information 
médicale afin de compléter les rubriques « effets indésirables » et « pharmacodynamie ». 
 45 
Documents distribués :  

- Rapport annuel 2002 de l’Afssaps, 
- Les déclarations d’intérêts des membres des conseils, des commissions et groupes de travail 2002. 

 
 50 
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III - POINT SUR LES EFFETS INDESIRABLES VISUELS RAPPORTES SOUS OMEPRAZOLE (MOPRAL®) 
PROCEDURE NATIONALE 
 
A la suite de la notification de plusieurs cas de vision trouble rapportés avec l’oméprazole, l’Afssaps a demandé 
aux laboratoires AstraZeneca et aux laboratoires Aventis, commercialisant respectivement les spécialités 5 
Mopral® (oméprazole) et Zoltum® (oméprazole), de fournir une revue des effets indésirables visuels, et en 
particulier des cas de cécité et de vision trouble, rapportés avec leur spécialité. Tous les cas de troubles visuels 
enregistrés dans la base de données d’AstraZeneca au 30 novembre 2002 et dans la base de données d’Aventis 
au 22 octobre 2002 ont été transmis.  
L’analyse de cette revue a été confiée au CRPV de Marseille qui a présenté son rapport au Comité technique de 10 
Pharmacovigilance le 9 décembre 2003. 
 
En 1994, les autorités sanitaires allemandes ont soulevé le problème de la survenue d’atteintes visuelles 
irréversibles lors de l’utilisation d’oméprazole en bolus à de fortes doses. Ce point a fait l’objet d’une analyse la 
même année par le Comité des Spécialités Pharmaceutiques. Il a été conclu, au vu des données disponibles, 15 
qu’un lien de causalité entre l’oméprazole et les atteintes observées n’était pas établi. Les résultats de deux 
études de cohortes (Garcia Rodriguez L.A. et al1, 1996 et Mannino S. et al, 19982), portant sur 140 128 patients 
traités par anti-ulcéreux concluent à la bonne tolérance oculaire de l’oméprazole. 
 
Concernant la notification spontanée, 944 cas d’effets indésirables visuels correspondant à 1085 effets, dont 141 20 
graves, ont été rapportés aux laboratoires AstraZeneca.  
Parmi ces cas, 251 sont des observations de « vision trouble », dont 18 présentent un rechallenge positif et 104 
un déchallenge positif. Dans 17 cas, dont certains avec rechallenge positif, on retrouve un médicament 
concomitant susceptible de modifier la vision. La moyenne d’âge des patients ayant présenté cet effet est de 55 
ans et dans la plupart de cas, ces patients présentent une pathologie associée (pathologie oculaire dans 22 cas, 25 
cardiaque dans 21 cas, allergique dans 17 cas,…). D’autre part, 216 observations de troubles visuels 
susceptibles d’entraîner une vision trouble mais non rapportés comme tel ont été analysées. Parmi ces cas, 9 
présentent un rechallenge positif et 61 un déchallenge positif. Comme pour les observations précédentes, ces 
cas concernent des patients d’âge moyen de 55 ans, présentant souvent des pathologies associées. 
Les données transmises par les laboratoires Aventis se limitent à 3 observations, toutes d’imputabilité douteuse. 30 
Enfin, 30 cas relatifs à une atteinte de l’appareil visuel ont été enregistrés dans la Base Nationale de 
Pharmacovigilance. L’imputabilité est douteuse dans 25 cas, plausible dans 4 cas et vraisemblable dans 1 cas.  
Au total, compte-tenu de la large utilisation de l’oméprazole, la fréquence de survenue de « vision trouble » lors 
de traitement par Mopral® ou Zoltum® est faible. Dans la majorité des cas, l’imputabilité est douteuse. Toutefois, 
le rôle du médicament ne peut être exclu dans certains cas. 35 
 
Le terme « vision trouble » est mentionné dans le document interne à la firme (Company Core Data Sheet) pour 
la spécialité Mopral®. Les troubles de la vision sont un effet mentionné dans le Résumé des Caractéristiques de 
tous les autres inhibiteurs de la pompe à protons. Il est à noter que dans le Résumé des Caractéristiques 
d’Inexium® (ésoméprazole), la possibilité de survenue de vision trouble est mentionnée à la rubrique 4.8 comme 40 
un effet ayant été observé avec le racémique oméprazole et qui pourrait survenir avec l’ésoméprazole.  
 
Au vu de ces données et afin d’harmoniser les Résumés des Caractéristiques du Produit des différents inhibiteurs 
de la pompe à protons, le Comité technique de Pharmacovigilance s’est montré favorable à l’ajout de la mention 
« vision trouble » à la rubrique 4.8 « Effets indésirables » des spécialités Mopral® et Zoltum®. Le dépôt d’une 45 
demande de modification de l’information sera demandé aux laboratoires AstraZeneca et Aventis. 
 
 
1 Garcia Rodriguez LA, Mannino S, Wallander MA, Lindblom B. 
A cohort study of the ocular safety of anti-ulcer drugs. 50 
Br J Clin Pharmacol. 1996 Aug ; 42(2) : 213-6. 
 
2 Mannino S, Troncon MG, Wallander MA, Cattaruzzi C, Romano F, Agostinis L, Marighi PE, et al. 
Ocular disorders in users of H2-antagonists and of omeprazole. 
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 1998 ; 7(4) : 233-241.55 
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IV - ENQUETE OFFICIELLE SUR LE SYNDROME DE SEVRAGE LIE A ZOLPIDEM (STILNOX®) ET 
ZOPICLONE (IMOVANE®) 
PROCEDURE NATIONALE 
 
Le CRPV de Nantes a présenté les résultats de l’enquête officielle concernant les syndromes de sevrage au 5 
zolpidem et à la zopiclone rapportés entre le 1er janvier 1996 et le 31 décembre 2002. 
Cette enquête regroupe les cas de syndrome de sevrage et les cas d’effets thérapeutiques inattendus ou ETI 
(effets psychiques positifs, effets antalgiques, améliorations cognitives) responsables de mésusage, pouvant 
également être à l’origine de syndromes de sevrage.  
 10 
1/ Zolpidem et syndrome de sevrage  
 
Le zolpidem (STILNOX®) est un hypnotique d’action rapide commercialisé par les laboratoires SANOFI 
SYNTHELABO depuis février 1988 ; il est indiqué dans le traitement des insomnies occasionnelle, transitoire, et 
chronique. 15 
 
a/ Données des CRPV et des laboratoires 
112 observations correspondant à 132 effets indésirables ont été retenues (39 cas provenant des CRPV et 73 
cas du laboratoire). Ces observations concernent une population jeune, 49% des patients étant âgés de moins de 
40 ans.  20 
 61 dossiers (54%) font état de syndromes de sevrage, dont les principaux symptômes sont anxiété (33%), 
convulsions (30%), tremblements (10%) et plus rarement, insomnie, cauchemars, céphalées, douleurs 
musculaires, crampes, irritabilité. Ces syndromes ont entraîné une hospitalisation dans 32 cas (52%). 44 % des 
patients présentant un syndrome de sevrage n’avaient pas de facteur de risque connu. 25% des symptômes de 
sevrage sont survenus après arrêt du zolpidem pris à doses thérapeutiques. 25 
20 dossiers associent un syndrome de sevrage à un ETI et font état d’un dépassement de posologie, la posologie 
minimale observée étant de 30 mg/j. Dans 65% des cas le zolpidem était associé à d’autres psychotropes et dans 
60% des cas, les patients avaient des troubles psychiatriques. Le taux de réussite de sevrage dans ce groupe a 
été de 54%. 
Dans 41 dossiers, le syndrome de sevrage n’est pas associé à un ETI, et dans 41% de ces dossiers, le syndrome 30 
de sevrage est survenu après arrêt du zolpidem pris à doses thérapeutiques. 19% des patients avaient des 
troubles psychiatriques associés et 46% recevaient d’autres psychotropes que le zolpidem. Le taux de réussite 
de sevrage dans ce groupe était de 56%. 
 51 dossiers font état d’ETI. Il s’agit notamment d’effets anxiolytiques (15 cas), euphoriques (12 cas) et 
antalgiques (5 cas). Dans 2 cas, l’ETI est survenu à dose recommandée (10 mg/j). 10 patients (20%) ne 35 
présentaient pas de facteurs de risque et 26 patients (50%) ont été hospitalisés. 12 patients (24%) ne 
présentaient pas de somnolence malgré des posologies s’échelonnant de 30 à 400 mg. 
 
b/ Données de la littérature 
Les données de la littérature suggèrent, d’après des études expérimentales menées chez le primate non humain 40 
et des résultats d’essais cliniques, que : 

- la tolérance, le rebond d’insomnie et les symptômes de sevrage sont moins fréquents et moins 
significatifs cliniquement avec le zolpidem qu’avec les benzodiazépines ; 

- l’incidence du syndrome de sevrage est faible après un traitement à dose et à durée recommandées (10 
mg/j pendant 4 semaines). 45 

36 cas de syndrome de sevrage ont été publiés dans la littérature (dont 13 avec ETI). Ces cas possèdent les 
mêmes caractéristiques que les observations des CRPV et du laboratoire.  
 
2/ Zopiclone et syndrome de sevrage  
 50 
Le zopiclone (IMOVANE®) est un hypnotique commercialisée par le laboratoire AVENTIS, qui bénéficie d’une 
AMM depuis le 10 décembre 1984. Une douzaine de génériques sont également commercialisés mais cette 
enquête ne repose que sur les cas rapportés avec le médicament princeps, les laboratoires génériqueurs ayant 
peu ou pas répondu aux requêtes du rapporteur. 
 55 
a/ Données des CRPV et des laboratoires 
22 observations, correspondant à 23 effets indésirables, ont été retenues (17 cas provenant des CRPV et 5 cas 
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du laboratoire). Ces observations concernent une population jeune, 55% des patients sont en effet âgés de moins 
de 40 ans.  
 
 21 dossiers rapportent un syndrome de sevrage, principalement caractérisé par des convulsions (7 cas soit 
33%) et plus rarement par des effets indésirables tels qu’insomnie, cauchemars, céphalées, douleurs 5 
musculaires, crampes, irritabilité. Ces effets ont nécessité une hospitalisation dans 48% des cas. Dans 7 cas 
(37%), la zopiclone avait été administrée à doses thérapeutiques. Dans 9 cas (41%), les patients ne présentaient 
pas de facteur de risque et 74 % des patients utilisaient une dose inférieure ou égale à 15 mg soit 2 comprimés. 
A noter que 29 % des notifications correspondent à des sevrages néonataux (d’évolution favorable) de mères 
toxicomanes ou alcooliques.  10 
Dans un dossier, le syndrome de sevrage a été associé à un ETI. 
 1 dossier rapporte un ETI. 
 
b/ Données de la littérature 
L’analyse de la littérature suggère les mêmes constatations que pour le zolpidem, à savoir que l’incidence du 15 
syndrome de sevrage est faible lors d’un traitement à dose et à durée recommandées (7,5 mg/j pendant 4 
semaines) 
15 cas de syndrome de sevrage au zopiclone ont été publiés et sont similaires aux cas rapportés aux CRPV et au 
laboratoire. 
 20 
3/ Conclusions du rapporteur 
Etant donné la gravité potentielle de ces effets indésirables, même si leur incidence est faible (avec un effet pour 
61 millions de jours de traitement pour le zopiclone et un effet pour près de 15 millions de jours de traitement pour 
le zolpidem), le rapporteur a insisté sur :  
- le fait qu’en aucun cas, la zopiclone ne devrait être utilisée dans un but d’anxiolyse, 25 
- la nécessité d’être vigilant chez les patients à risque, toxicomanes, alcooliques ou dépendants aux 
benzodiazépines, et chez les patients sans risque apparent qui augmentent rapidement leur dose initiale, 
- la nécessité de prévenir les patients du risque de symptômes de sevrage et de rebond d’insomnie à l’arrêt brutal 
de la zopiclone ou du zolpidem, à dose thérapeutique ou supra thérapeutique. 
 30 
Le rapporteur a suggéré d’intégrer dans la rubrique 4.4 du RCP de zopiclone et de zolpidem les informations 
suivantes :  
- A l’arrêt du traitement, les symptômes d’un syndrome de sevrage peuvent apparaître pour des doses 
thérapeutiques et/ou chez des patients ne présentant pas de facteur de co-morbidité psychiatrique. 
- À dose thérapeutique, les syndromes de sevrage ou les rebonds d’insomnie sont exceptionnels. 35 
 
 
Le Comité technique n’émet pas de remarque particulière. 
Le dossier sera présenté lors de la Commission nationale de mars 2004. 
 40 
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V - POINT CONCERNANT L’ENQUETE D’OPINION AUPRES DES MEDECINS LIBERAUX DU MAINE ET 
LOIRE SUR LES  MEDICAMENTS GENERIQUES 
 
Le Centre Régional de Pharmacovigilance d’Angers a présenté les résultats de l’enquête d’opinion sur les 
spécialités génériques menée au mois de mars 2002 auprès des médecins libéraux du Maine et Loire. 5 
Cette enquête, présentée sous forme de questionnaire, avait pour objectif de connaître l’opinion des médecins 
libéraux sur les médicaments génériques mais également de recueillir les propositions des cliniciens pour une 
prescription plus sécuritaire des spécialités génériques. 
 
Taux de participation des médecins libéraux  10 
 
Le CRPV d’Angers a envoyé le questionnaire à 1235 médecins libéraux du Maine et Loire et a obtenu un taux de 
réponse de 35%, émanant majoritairement des généralistes (67%). 
 
Opinion des médecins sur les spécialités génériques 15 
 
Pour les médecins libéraux ayant répondu au questionnaire, les spécialités génériques :  
 présentent un intérêt économique (64% des répondants) 
 sont de même qualité, efficacité et sécurité que les médicaments de référence (56% des répondants) 
 sont trop nombreux (62% des répondants) 20 
 sont préjudiciables à la recherche (53% des répondants) 
 sont inutiles (20% des répondants) 
 
Facteurs influençant la fréquence de prescription des spécialités génériques 
 25 
L’enquête montre que 59% des médecins libéraux prescrivent peu ou pas de génériques. Les différents facteurs 
susceptibles d’influencer la prescription de génériques sont :  
 Liés au médecin :  
- les médecins généralistes et les médecins référents prescrivent plus de génériques que les spécialistes 
Les médecins référents sont des médecins particulièrement sensibilisés aux médicaments génériques. Les 30 
médecins adhérant à l’option « médecin référents » s’engagent, entre autre, à prescrire des médicaments moins 
chers à hauteur de 15% de leurs prescriptions dont 5% de médicaments génériques. 
- la taille de la ville d’exercice du prescripteur influence également la fréquence de prescription : les médecins 
prescrivant peu ou pas de génériques exercent leur activité dans les villes de plus de 10 000 habitants. 
 Liés au patient :  35 

- 80% des médecins déclarent ne tenir compte ni de l’âge, ni du caractère aigu ou chronique de la pathologie, 
lors de la prescription de génériques. 
- les facteurs susceptibles d’influencer cette prescription :  
*les commentaires, la personnalité du patient 
*l’absence de mutuelle complémentaire 40 
*l’inscription à la CMU (Couverture Maladie Universelle) 
- 30% des médecins prescrivent les génériques à l’instauration du traitement. 

 Liés aux médicaments :  
- la présence d’excipients à effet notoire n’est pas prise en compte par 60% des médecins 
- 41% des médecins ne connaissent pas le prix des médicaments 45 
- la forme galénique, la facilité d’utilisation et la connaissance de l’existence du générique influencent sa 
prescription.  

 
De nombreuses informations (prix, forme galénique, présence d’excipients à effet notoire, emballage extérieur et 
conditionnement…) relatives aux médicaments génériques ne sont pas toujours facilement accessibles aux 50 
médecins dans leur pratique quotidienne. 
 
Risques liés à l’utilisation des génériques : 
 
 Liés à la différence de biodisponibilité : 55 
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Au plan réglementaire, le médicament générique est bioéquivalent à la spécialité de référence. En revanche, la 
bioéquivalence des médicaments génériques entre eux n’est pas exigée. De ce fait, un risque de survenue d’effet 
indésirable ou de moindre efficacité d’un générique est possible, notamment pour les principes actifs à marge 
thérapeutique étroite. 
 5 
 Liés à la différence de présentation : 

Le médicament générique étant différent du princeps par sa présentation, des risques de mauvaise 
observance, de confusion voire de surdosage (par prise simultanée du princeps et du générique) sont 
susceptibles de survenir. De nombreux médecins ont observé ce type d’effets et 69% d’entre eux ont été 
confrontés à des plaintes de leurs patients rapportant un effet indésirable ou une moindre efficacité d’un 10 
médicament générique. 

 
Droit de substitution : 
 
 Attitude des médecins face au droit de substitution : 15 

Environ 45% des médecins exercent un contrôle de la substitution, 52% laissent faire le pharmacien et 3% la 
refusent. Ces chiffres varient en fonction de l’âge du médecin et de sa qualité de généraliste ou de spécialiste. 
Les médecins ne semblent pas opposés à l’utilisation des génériques, mais soulignent qu’il est important, pour 
les patients de toujours recevoir le même générique. 

 Craintes des médecins : 20 
- problème médico-légal 
- risque pour le patient (mauvaise observance) 
- dérive commerciale 
- atteinte à la liberté de prescription (méconnaissance de la substitution) 

 25 
Diverses actions permettant une meilleure utilisation du générique 
 
 Prescription en DCI : 

Plus de la moitié des praticiens ayant répondu estiment qu’ils prescriraient plus en DCI si un cadre légal était 
instauré, ce qui est le cas aujourd’hui. Les médecins soulignent néanmoins la difficulté de cette pratique 30 
(formation inadaptée, complexité des dénominations, similitude des noms des produits d’une même classe 
avec risque de confusion). 

 Concertation entre médecins et pharmaciens sur le choix des génériques : 57% des médecins y sont 
favorables 

 Incitation ou pénalités financières : 35 
20% des médecins pourraient être influencés par ces mesures. 

 Amélioration de la formation et de l’information : diverses voies sont à explorer. 
- Intégration au cursus universitaire 
- Formation médicale continue spécifique à la prescription des génériques (non souhaitée par 64% des 
médecins) 40 
- Visite médicale spécifique (70% y sont opposés) 
- Elaboration de documents de travail aisément consultables 
- Sensibilisation aux risques des excipients à effet notoire 
- Information des patients par les professionnels de santé et les médias. 

 Proposition des prescripteurs : 45 
- Diminution du nombre de génériques 
- Instauration d’un prix unique ou prix de référence 
- Eviter les noms de fantaisie 
- Repenser le conditionnement extérieur 

Utiliser la carte Vitale comme support d’information sur la spécialité générique délivrée. 50 
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VI - PHARMACOVIGILANCE EUROPEENNE  
 
Vaccins hexavalents : Hexavac et InfanrixHexa 

 
Les vaccins hexavalents InfanrixHexa (GSK) et Hexavac (Aventis Pasteur MSD) sont des vaccins combinés, 5 
utilisés pour protéger contre six maladies infectieuses graves (diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, 
hépatite B, infections invasives à Haemophilus influenzae). 
La sécurité d’emploi de ces vaccins, autorisés depuis 2000 selon une procédure européenne centralisée et 
commercialisés dans la majorité des pays européens, a été réévaluée par le Comité des Spécialités 
Pharmaceutiques (CSP) de l’Agence européenne pour l’évaluation des médicaments (EMEA) en avril 2003. Cette 10 
réévaluation a été conduite suite à 5 cas de décès inexpliqués, en Allemagne et en Autriche, survenant chez des 
enfants dans les 24 heures suivant l’administration de ces vaccins. Le CSP a conclu que le rapport 
bénéfice/risque de ces vaccins demeurait inchangé, mais a continué l’évaluation. 
Une analyse exhaustive de l’ensemble des cas rapportés de mort subite a plus particulièrement identifié la 
survenue de 4 cas de décès dans les 48 heures suivant la vaccination (Hexavac) chez des enfants âgés de plus 15 
de 1 an. Ce signal a été confirmé par une étude cas attendus-cas observés, réalisée en Allemagne, qui a montré 
que le nombre de décès inexpliqués au décours de la 2ème année de vie et dans les 24 heures suivant 
l’administration du vaccin hexavalent (Hexavac) était supérieur au nombre de cas attendus. Cependant, en 
raison du très faible nombre de cas recensés et de certaines limites méthodologiques, cette analyse ne permettait 
pas d’établir une quelconque relation de cause à effet. 20 
En novembre 2003, le CSP et l’ensemble des Etats membres ont estimé cependant nécessaire de mettre en 
place d’autres études pour examiner l’existence ou non d’un risque de mort subite liée à la vaccination 
hexavalente. Ils ont conclu qu’en l’état actuel des connaissances, aucune modification des conditions actuelles 
d’utilisation de ces vaccins n’était justifiée et que la balance bénéfice/risque de ces vaccins demeurait favorable. 
Il est à noter qu’en France, aucun cas de décès n’a été recensé depuis la mise à disposition de ce vaccin (depuis 25 
leur mise sur le marché jusqu’à fin septembre 2003, environ 150 000 doses ont été délivrées en France). Les 
vaccins hexavalents ne sont actuellement distribués que dans certaines collectivités et ne sont pas remboursés 
par la sécurité sociale. 
 
 30 
COXIBS : conclusion de la procédure d’arbitrage (Art.31) déclenchée par la France 
 
Le 8 juillet 2002, la France a saisi l’EMEA en vue d’une réévaluation du rapport bénéfice/risque des inhibiteurs de 
la cyclooxygénase-2 (coxibs ou COX-2), notamment en raison des risque digestif et cardiovasculaire. 
La procédure d’arbitrage a débuté le 25 juillet 2002 et les firmes concernées (Pfizer et MSD) ont été entendues 35 
par le CSP de septembre 2003. Le 20 novembre, le CSP a conclu à un rapport bénéfice/risque positif pour 
l’ensemble des coxibs (célécoxib, étoricoxib, parécoxib, rofécoxib et valdécoxib). 
Le 21 novembre, l’EMEA a publié les conclusions de cet arbitrage en expliquant que les mises en gardes 
concernant les risques cardiaque, digestif et cutané avaient été ajoutées ou renforcées. Par ailleurs, l’EMEA a 
rappelé qu’aucune communication nationale ne devrait être réalisée avant la publication de la décision de la 40 
Commission européenne, comme l’impose la procédure. 
 
Le Comité technique de pharmacovigilance s’est interrogé sur les conclusions de cet arbitrage au vu des 
modifications apportées au RCP qui lui ont été présentées. Il a été souligné que ces conclusions sont le reflet 
d’une position européenne et non nationale.  45 
De plus, le Comité technique a regretté l’absence de lien du site de l’Afssaps à celui de l’EMEA, ce qui aurait 
permis, en France, aux praticiens d’avoir un accès direct à l’information européenne. 

 

Erythroblastopénies rapportées avec les érythropoïétines 

 50 
Un point sur le nombre de cas d’érythroblastopénies avec présence d’anticorps anti-érythropoïétine rapportés 
avec les érythropoïétines a été présenté.  
En novembre 2001, la notification de 40 cas mondiaux d’érythoblastopénie chez des insuffisants rénaux 
chroniques traités avec Eprex (époétine alfa) a conduit l’Afssaps à déclencher une mesure de restriction urgente 
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(USR) qui a permis de modifier l’information du Résumé des Caractéristiques du Produit (mention de l’effet 
indésirable et conduite à tenir en cas de suspicion). Devant l’augmentation du nombre de cas, une deuxième 
mesure de restriction urgente a été déclenchée par la France en juillet 2002 recommandant l’utilisation 
préférentielle de la voie intraveineuse dès lors de celle-ci était possible. En décembre 2002, une troisième USR 
visant à contre-indiquer l’administration d’Eprex par voie sous-cutanée chez les patients insuffisants rénaux 5 
chroniques a été déclenchée par la France.  
L’analyse des dernières données (jusqu’au 31 août 2003) révèle qu’une très nette diminution du nombre de cas a 
été rapportée depuis le début de l’année 2003.  
Il est à noter que les causes de ce problème sont vraisemblablement multifactorielles et qu’aucune étiologie 
précise n’est à ce jour identifiée. Néanmoins, le Comité technique se réjouit que les différentes mesures prises 10 
précitées ont permis de juguler le problème. 
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VII - QUESTIONS DIVERSES 
Dossier suivi par E. POINSARD 
 
Dictionnaire Vidal2004 
Afin d’améliorer la lisibilité en matière d’information sur la sécurité d’emploi des médicaments dans le dictionnaire 5 
Vidal, l’Afssaps a rencontré fin novembre 2003 le PDG ainsi que le directeur scientifique du Vidal. Un espace 
d’information sur la pharmacovigilance dans les pages figurant au début du dictionnaire devrait être ajouté dans 
l’édition 2004, une demi-page environ serait réservée aux informations importantes de pharmacovigilance et trois 
quart de page aux nouveautés en antibiothérapie. La rubrique intitulée « informations importantes de 
pharmacovigilance » expliquerait l’intérêt des lettres d’informations destinées aux professionnels de santé et 10 
répertorie leurs thèmes de l’année 2002 jusqu’en juin 2003. 
Un point relatif à la réalisation du dictionnaire Vidal devrait être présenté lors d’un prochain Comité technique de 
pharmacovigilance. 
 
 15 
Protection de l’identité du notificateur 
Le CRPV de Limoges a signalé que l’identité du pharmacien a été révélée par le département  alerte  de la 
Direction de l’inspection et des établissements (DIE). En effet, la notification du pharmacien révélant un cas de 
brûlure sous SEREVENT a été faxée, intempestivement, par le département alerte à la firme commercialisant ce 
médicament.  20 
 
 
Analyse d’échantillons par la Direction des laboratoires et des contrôles / CRPV de Paris-Saint-
Vincent de Paul 
Le CRPV de Paris-Saint-Vincent de Paul a signalé que l’échantillon d’ELOXATINE (oxaliplatine) transmise à 25 
la Direction des laboratoires et des contrôles pour analyse a fait l’objet d’une recherche d’endotoxine, alors 
que le CRPV aurait préféré que soit réalisé l’essai de stérilité. 
L’unité pharmacovigilance précisera désormais à la direction des laboratoires et des contrôles le type d’analyse 
sollicité en particulier lors de la transmission des échantillons. 
 30 
 
Transmission des convocations et dossiers de la Commission d’AMM 
Le Président de la Commission Nationale de Pharmacovigilance a signalé qu’il ne recevait pas les convocations 
et les dossiers de la Commission d’AMM. Ceci a été signalé aux personnes en charge de transmettre les 
convocations et les dossiers. 35 
 
 
Versement du solde de la subvention 2003 de fonctionnement des CRPV 
Le solde de la subvention 2003 de fonctionnement des centres a été versé par mandat administratif sur le compte 
de vos établissement de santé le 12 décembre 2003. 40 
 
 
Convention triennale de fonctionnement des centres 
Il a été rappelé que les centres doivent adresser à l’unité pharmacovigilance au plus tard le 16 décembre les 
conventions signées ainsi que les demandes de subvention 2004. Les problèmes relatifs à l’établissement des 45 
bilans financiers et aux conventions sont à adresser par écrit à l’unité pharmacovigilance pour qu’ils soient 
transmis au contrôleur financier. 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 

Annexe 3-641846



 

 
 COMITÉ TECHNIQUE DE 
 PHARMACOVIGILANCE DU 9 DECEMBRE  2003 

 

 15
 

 
 

 
 

Annexe 3-641847



 

 
 COMITÉ TECHNIQUE DE 
 PHARMACOVIGILANCE DU 9 DECEMBRE  2003 

 

 16
 

ANNEXES 
 

Annexe 3-641848



Annexe 3-651849



Annexe 3-651850



Annexe 3-651851



Annexe 3-651852



Annexe 3-651853



Annexe 3-651854



Annexe 3-651855



Annexe 3-651856



Annexe 3-651857



Annexe 3-651858



Annexe 3-651859



Annexe 3-651860



Annexe 3-651861



Annexe 3-651862



Annexe 3-651863



Annexe 3-651864



Annexe 3-651865



Annexe 3-651866



Annexe 3-651867



Annexe 3-651868



Annexe 3-651869



Annexe 3-661870



Annexe 3-661871



Annexe 3-671872



Annexe 3-671873



Annexe 3-671874



Annexe 3-671875



Annexe 3-671876



Annexe 3-671877



Annexe 3-671878



Annexe 3-671879



Annexe 3-671880



Annexe 3-671881



Annexe 3-671882



Annexe 3-671883



Annexe 3-671884



Annexe 3-671885



Annexe 3-671886



Annexe 3-671887



Annexe 3-671888



Annexe 3-671889



Annexe 3-671890



Annexe 3-681891



Annexe 3-681892



Annexe 3-681893



Annexe 3-681894



Annexe 3-681895



Annexe 3-681896



Annexe 3-681897



Annexe 3-681898



Annexe 3-681899



Annexe 3-681900



Annexe 3-681901



Annexe 3-681902



Annexe 3-681903



Annexe 3-681904



Annexe 3-681905



Annexe 3-681906



Annexe 3-681907



Annexe 3-681908



Annexe 3-681909



Annexe 3-681910



Annexe 3-681911



Annexe 3-681912



Annexe 3-681913



Annexe 3-681914



Annexe 3-681915



Annexe 3-681916



Annexe 3-681917



Annexe 3-681918



Annexe 3-681919



Annexe 3-681920



Annexe 3-681921



Annexe 3-681922



Annexe 3-681923



Annexe 3-681924



Annexe 3-681925



Annexe 3-681926



Annexe 3-681927



Annexe 3-681928



Annexe 3-681929



Annexe 3-681930



Annexe 3-681931



Annexe 3-681932



Annexe 3-681933



Annexe 3-681934



Annexe 3-681935



Annexe 3-681936



Annexe 3-691937



Annexe 3-691938



Annexe 3-691939



Annexe 3-691940



Annexe 3-691941



Annexe 3-691942



Annexe 3-691943



Annexe 3-701944



Annexe 3-701945



Annexe 3-701946



Annexe 3-701947



Annexe 3-701948



Annexe 3-701949



Annexe 3-701950



Annexe 3-701951



Annexe 3-701952



Annexe 3-701953



Annexe 3-701954



Annexe 3-701955



Annexe 3-701956



Annexe 3-701957



Annexe 3-701958



Annexe 3-701959



Annexe 3-701960



Annexe 3-701961



Annexe 3-701962



Annexe 3-701963



Annexe 3-701964



Annexe 3-701965



Annexe 3-701966



Annexe 3-701967



Annexe 3-701968



Annexe 3-701969



Annexe 3-701970



Annexe 3-701971



Annexe 3-701972



Annexe 3-701973



Annexe 3-701974



Annexe 3-701975



Annexe 3-701976



Annexe 3-701977



Annexe 3-701978



Annexe 3-701979



Annexe 3-701980



Annexe 3-701981



Annexe 3-711982



Annexe 3-711983



Annexe 3-711984



Annexe 3-711985



Annexe 3-711986



Annexe 3-711987



 

Annexe 3-711988



Annexe 3-711989



Annexe 3-711990



Annexe 3-711991



Annexe 3-711992



Annexe 3-721993



Annexe 3-721994



Annexe 3-721995



Annexe 3-721996



Annexe 3-721997



Annexe 3-721998



Annexe 3-721999



Annexe 3-722000



Annexe 3-722001



Annexe 3-722002



Annexe 3-722003



Annexe 3-722004



Annexe 3-722005



Annexe 3-722006



Annexe 3-722007



Annexe 3-722008



Annexe 3-722009



Annexe 3-722010



Annexe 3-722011



Annexe 3-722012



Annexe 3-722013



Annexe 3-722014



Annexe 3-722015



Annexe 3-722016



Annexe 3-722017



Annexe 3-722018



Annexe 3-722019



Annexe 3-722020



Annexe 3-722021



Annexe 3-722022



Annexe 3-722023



 

Annexe 3-722024



Annexe 3-722025



Annexe 3-722026



Annexe 3-722027



Annexe 3-722028



Annexe 3-722029



Annexe 3-722030



Annexe 3-722031



Annexe 3-722032



Annexe 3-722033



Annexe 3-722034



Annexe 3-722035



Annexe 3-722036



Annexe 3-722037



Annexe 3-722038



Annexe 3-732039



Annexe 3-732040



Annexe 3-742041



Annexe 3-742042



 
1 

COMITE TECHNIQUE DE PHARMACOVIGILANCE 
  DU 5 MAI 2009 

 
DIRECTION DE L’EVALUATION     Saint-Denis, le 02 Juin 2009 
DES MEDICAMENTS ET DES PRODUITS BIOLOGIQUES  
DEPARTEMENT DE PHARMACOVIGILANCE 
 5 

 
COMITE TECHNIQUE DE PHARMACOVIGILANCE 

COMPTE RENDU DE LA REUNION DU MARDI 5 MAI 2009 
 

 10 
 
Etaient présents : 
 
Membres du Comité Technique de pharmacovigilance : 
 15 
M. MERLE (président)  
Mme LAINE-CESSAC (vice-présidente) 
Mme KREFT-JAIS (représentant la Direction Générale de l’AFSSAPS) 
Mme BOUXIN-METRO (représentant le Directeur général de l’INSERM) 
Mme ALLAIN-VEYRAC (suppléante de Mme JOLLIET) 
M. ANDREJAK 
Mme BALDIN (suppléante de Mme CHICHMANIAN) 
Mme BAVOUX 
M. BIOUR 
M. CARON 
Mme DE LA GASTINE (suppléante de M. COQUEREL) 
Mme EFTEKHARI 
M. ESCHALIER 
M. GILLET 
Mme HILLAIRE-BUYS (suppléante de M. BLAYAC) 
Mme JEAN-PASTOR 
Mme JONVILLE-BERA (suppléante de Mme AUTRET-LECA) 
M. KANTELIP 
Mme LATES (suppléante de Mme WELSCH) 
Mme LEBELLER (suppléante de Mme LILLO-LE LOUET) 
M. LE LOUET 
M. MALLARET 
Mme MIREMONT-SALAME (suppléante de Mme HARAMBURU) 
M. MONTASTRUC 
Mme PERAULT-POCHAT 
M. RICHE 
M. TRENQUE 
M. VIAL 
Mme WAROT (suppléante de Mme LEBRUN-VIGNES) 
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Département de Pharmacovigilance : 
Mme DELEAU 
Mme OUARET 
Mme PAGE 
 

AFSSAPS : 
M. BOUCAUD-MAITRE 
Mme COURNE 
Mme DEGUINES 
Mme REY-QUINIO 
Mme VILLANOVA 
 

Internes :     
Mme CAVEE 
Mme RIBEIRO-CRESPEL 
 
Stagiaire : 
Mme PIZZOGLIO 
 

Etaient excusés : 
Mme DELOFFRE 
Mme NOBLET 
M. OLLAGNIER 

CRPV : 
Mme BOUTARD 
Mme DAVID-LAROCHE 
Mme DEVOTI 
Mme GOURAUD 
Mme GINISTY 
Mme MOACHON 
Mme VALNET-RABIER 
 

EXPERTS : 
 

 
 
 
GESTION DES CONFLITS D’INTERETS 5 
 
Aucune situation de conflit d’intérêt n’a été retenue ni déclarée au cours de la séance du Comité technique de 
pharmacovigilance du 5 mai 2009. 
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I - ADOPTION DU COMPTE RENDU DE LA SEANCE DU MARDI 5 MAI 2009 
 
Dossier suivi par Annabelle PAGE-LECOMPTE 
 
 5 
Page 40 : IX – Tour de table des cas marquants et littérature 
Ligne 5 : remplacer « désormais réservé en pas première intention dans le traitement de l’arthrose, PR et SpA » 
par « désormais le piroxicam ne doit pas être utilisé en première intention dans le traitement de l’arthrose, PR et 
SpA, lorsqu’un traitement par AINS est indiqué ». 
 10 
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  DU 5 MAI 2009 

II - POINT SUR  LE SUIVI NATIONAL DE PHARMACOVIGILANCE DU METHYLPHENIDATE  
 
Dossier suivi par : Claire Ferard 
CRPV rapporteur : Dr Thierry Trenque– CRPV Reims 
 5 

DCI Méthylphénidate 
Nom commercial / 
Titulaire AMM / 
Procédure 

Ritaline® 10 mg*, Ritaline LP® 20 mg, 30 mg et 40 mg / Novartis Pharma / 
Procédure nationale 
Concerta LP® 18 mg, 27mg (non commercialisée), 36 mg, 54 mg  / 
Janssen Cilag / Reconnaissance Mutuelle  
Méthylphénidate Rubio® 5mg, 10mg, 20mg (non commercialisées) /Rubio 
SA / Reconnaissance Mutuelle 
Quasym LP® 10mg, 20mg, 30 mg (non commercialisées) / UCB Pharma / 
Reconnaissance Mutuelle 

Indication Trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité (TDAH) chez l’enfant de 
plus de 6 ans. 
Narcolepsie avec ou sans cataplexie, en cas d’inefficacité du modafinil, 
chez l’adulte et l’enfant de plus de 6 ans*. 

Conditions de 
prescription et de 
délivrance 

Prescription limitée à 28 jours 
Prescription  initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en 
neurologie, psychiatrie et pédiatrie, et aux centres du sommeil 

 
 

I. Introduction 
 
Un point sur le suivi national de pharmacovigilance du méthylphénidate avec une mise à jour des données 10 
françaises de sécurité d’emploi a été souhaité dans le cadre de l’arbitrage européen déclenché en juillet 2007 et 
concernant la réévaluation du rapport bénéfice/risque de l’ensemble des produits à base de méthylphénidate. 
Cet arbitrage a donné lieu à une évaluation par l’Agence Européenne (EMEA) de l’ensemble des données 
disponibles de sécurité concernant le méthylphénidate, et plus particulièrement les effets indésirables  
cardiaques, psychiatriques et neurologiques, les effets à long terme sur la croissance et la maturation sexuelle. 15 
Suite à cette évaluation européenne, de nouvelles recommandations ont été établies par l’EMEA afin de limiter 
les risques liés à l’administration du méthylphénidate (cf  point d’information Afssaps 23 janvier 2009), et les 
résumés des caractéristiques du produit (RCPs) de l’ensemble des spécialités à base de méthylphénidate ont 
été harmonisés. 
 20 
Ce point fait suite à celui  du 19 décembre 2000 (Ritaline®), et du 7 février 2006 (Ritaline®, Ritaline LP®, 
Concerta LP®). 
 
 

II. Méthode 25 
 
Le CRPV de Reims a analysé : 
- les données enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance (BNPV) sur la période du 07 février 
2006 au 31 décembre 2008 (méthylphénidate considéré ‘suspect’ selon les critères d’imputabilité de l’OMS) 
- les données nationales et internationales pour la période du 01 janvier 2006 au 31 décembre 2008 fournies par 30 
les laboratoires commercialisant le méthylphénidate (Novartis, Janssen-Cilag). 
 
Résultats et discussion : 
 

• Cas notifiés en France depuis le 01 janvier 2006  35 
 

 
Cas notifiés aux CRPVs 
du 07/02/06 au 31/12/08 

Cas notifiés aux laboratoires 
du 01/01/06 au 31/12/08 

Total 

Ritaline® et 
 Ritaline LP® 

21 
113 

(49 graves) 
134 

Concerta LP® 20 
66 

(20 graves) 
86 

Total 41 
179 

(dont 10 doublons avec la BNPV) 
220 
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Les effets indésirables les plus fréquents sont essentiellement de type neuropsychiatrique, cutané, et 
cardiovasculaire. 
 

o Données de la BNPV 
Les effets indésirables neuropsychiatriques sont les plus fréquents (n=17) et généralement d’évolution 5 
favorable : tics, troubles du sommeil, hallucinations, crise tonico-clonique, céphalées, convulsions, vertiges, 
agitation psychomotrice ; sauf un cas de suicide chez un garçon de 11 ans notifié avec Concerta LP®. Les 
données françaises mettent aussi en évidence 8 cas de toxicité cardiovasculaire (majoration d’extrasystoles 
ventriculaires, tachycardie, hypertension artérielle, dyspnée d’effort), une toxicité cutanée (n=11), une toxicité 
hématologique (n=2) et un cas de retard de croissance avec cassure de la courbe de poids et âge osseux 10 
diminué. Un cas de dépendance est notifié avec Ritaline® et Ritaline LP®. Par ailleurs, sur les 41 notifications, 15 
concernent des indications hors AMM. 
 

o Données des laboratoires Novartis et Janssen-Cilag 
Les effets indésirables neuropsychiatriques sont les plus fréquents (n=62) avec 36 cas de troubles 15 
psychiatriques : dépression, phobie, angoisse, agitation, comportement impulsif, tics, troubles du sommeil, 
agitation psychomotrice, hallucinations, logorrhée. Les effets cardiovasculaires rapportés (n=9) sont 
essentiellement : tachycardie et hypertension artérielle. Les troubles cutanés correspondent à des érythèmes, 
alopécies, anomalies des ongles, éruptions, avec 1 cas de syndrome de Stevens-Johnson d’évolution favorable 
à l’arrêt du traitement. 20 
Pour Ritaline® et Ritaline LP®, il est à noter aussi des atteintes thyroïdiennes (n=3), des abus médicamenteux 
(n=3), des retards de croissance (n=2), un syndrome de Wolff Parkinson White. Pour Concerta LP®, on note 
aussi des atteintes thyroïdiennes (n=2), des atteintes hépatiques biologiques (n=2), des cas d’abus (n=4), et un 
accident vasculaire cérébral d’évolution favorable chez un enfant de 14 ans aux antécédents cardiovasculaires. 
Par ailleurs, sur les 179 notifications, 38 concernent des indications hors AMM. 25 
 

• Cas notifiés en France depuis la commercialisation du méthylphénidate 
Depuis le début de la commercialisation du méthylphénidate (1991) jusqu’au 31 décembre 2008 : 

- 90 notifications ont été enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance, chez 61 garçons et 
13 filles de moins de 18 ans (âge moyen de 10 ans +/- 3 ans) et 16 adultes (9 hommes, 7 femmes).  30 

- 437 notifications ont été enregistrées par les laboratoires Novartis et Janssen-Cilag. 
Le profil d’effet indésirable est similaire pour les deux formes de méthylphénidate (forme à libération rapide et 
forme à libération prolongée). Les effets indésirables rapportés sont des effets attendus. Les manifestations 
neuropsychiatriques sont les plus fréquentes avec en particulier des convulsions, des troubles du 
comportement, des hallucinations et des syndromes dépressifs.  35 
 

• Données d’utilisation 
En terme de chiffres de vente, les données GERS (ville et hôpital) montrent, pour Ritaline® et Ritaline LP®, une 
baisse du nombre de boîtes vendues en 2005 (de 227 263 en 2004  à 186 033 boîtes vendues en 2005) puis 
une progression constante entre 2006 et 2008 (de 218 213 à 282 939 boîtes vendues). Cette baisse de 2004 à 40 
2005 n’est pas expliquée. Le nombre de boîtes vendues dans les établissements de soins a diminué d’environ 
13% en 10 ans. Le nombre de patients traités pendant la période étudiée a évolué de 10 119 patients-années en 
2004 à 18 106 patients-années en 2007. 
Les données GERS concernant Concerta LP ® n’ont pas été communiquées au CRPV. 
En termes de remboursement (données des organismes de base de l’Assurance Maladie),  le nombre de boîtes 45 
de méthylphénidate remboursées par l’Assurance Maladie a augmenté de 33% de 2004 à 2007 avec une 
progression de la forme à libération prolongée au détriment de la forme à libération immédiate 
Une différence existe entre le nombre de boîtes remboursées par l’Assurance Maladie et le nombre de boîtes 
vendues qui varie de 20% à 27% en fonction des années (22% en 2007 soit 57 955 boîtes). Normalement, cette 
différence devrait être inférieure à 10% vu les modalités de prescription de ces spécialités.  50 
 
 

III. Conclusions et propositions du rapporteur : 
 

Les précédents rapports ont permis de mettre l’accent sur différents points concernant la sécurité d’emploi du 55 
méthylphénidate, comme les manifestations psychiatriques, cardiovasculaires, les conduites addictives, les 
retards de croissance, et l’éventualité d’apparition d’accidents vasculaires cérébraux ou de toxicité tumorale. 
Ces deux derniers points ne sont pas confirmés par cette mise à jour des données de pharmacovigilance du 
méthylphénidate. Par ailleurs, les atteintes thyroïdiennes apparaissent comme un nouveau signal à surveiller.  
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Une modification des RCPs des différentes spécialités à base de méthylphénidate a été adoptée à la suite de 
l’arbitrage européen, avec élaboration de recommandations concernant les pathologies et les antécédents 
cardiaques, les manifestations psychiatriques, ainsi que la surveillance de la croissance. Ainsi, les données de 
pharmacovigilance provenant de la notification française sont en accord avec le RCP de l’ensemble des 
spécialités à base de méthylphénidate harmonisé lors de l’arbitrage européen, ainsi qu’avec le PGR européen 5 
qui comprend l’élaboration d’études à long terme et la surveillance des effets indésirables psychiatriques, 
cardiovasculaires, addictifs, et le retentissement sur la croissance et la maturation sexuelle.  
 
Cependant, certaines interrogations formulées dans les deux précédents rapports restent identiques et 
concernent : 10 

• la prescription du méthylphénidate (croissance  des prescriptions chez l’adulte qui paraît associée à un 
glissement des prescriptions vers des indications hors AMM ; indication pour une pathologie dont les 
critères diagnostiques sont basés sur deux classifications différentes, dont la population cible reste à 
être précisée et aux facteurs de comorbidité confondants) 

• sa délivrance (différence entre le nombre de boîtes vendues et remboursées) 15 
 
Le CRPV de Reims propose la mise en place d’un plan de gestion des risques national, en complément du PGR 
européen, comprenant : 

• La poursuite du suivi national de pharmacovigilance. 
• La mise en place d’un suivi prospectif des enfants traités par méthylphénidate L’élaboration de 20 

recommandations sur le bon usage des traitements du TDAH (Trouble Déficitaire de l’Attention avec 
Hyperactivité) 

• La mise en place d’études d’utilisation (prescription et délivrance) 
 

  25 
 

IV. Conclusions du comité technique : 
 

Le comité technique du 05 mai 2009 a adopté les conclusions et propositions du CRPV de Reims, et souligne la 
nécessité d’obtention de données françaises d’utilisation du méthylphénidate, et de données sur les effets à long 30 
terme (retentissement sur la croissance, risque de pharmacodépendance, effets cardiovasculaires…). Le CT 
souhaite que la possibilité de mettre en place sur une longue période une cohorte française d’enfants traités par 
méthylphénidate soit étudiée, et que soit mis en place par l’Afssaps un groupe d’experts chargé d’élaborer des 
recommandations sur le bon usage du méthylphénidate. 
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III - SUIVI NATIONAL DE MINIRIN® (DESMOPRESSINE) : TROISIEME RAPPORT 
 
Dossier suivi par Béatrice POROKHOV 
 

1 – Introduction 5 
 

Nom commercial MINIRIN®, MINIRIN SPRAY®, MINIRINMELT® 
DCI desmopressine 
Forme pharmaceutique Comprimé, solution pour administration endonasale, lyophilisat oral 
Classe pharmacologique Hormone antidiurétique 
Procédure d’enregistrement Procédures nationales 
Titulaire de l’AMM FERRING SAS 

 
Le suivi national concernant les effets indésirables graves observés sous desmopressine fait suite à une 
enquête réalisée en 2004 qui avait conduit à retirer l’indication énurésie nocturne primaire pour les formes intra-
nasales. De plus, des informations pour une meilleure prévention et un dépistage plus précoce des intoxications 10 
par l’eau avaient été ajoutées dans les RCP de Minirin®.  
Ce suivi était justifié par : 

- la nécessité d’évaluer l’impact des mesures prises après l’enquête et diffusées par une lettre aux 
prescripteurs (avril 2006)  

- la commercialisation en juillet 2006, d’une forme d’administration sublinguale de desmopressine, le 15 
Minirinmelt® dosé à 60 et 120 µg, puis en avril 2007 de la spécialité dosée à 240 µg. 

Ce troisième rapport de suivi a porté sur la notification entre avril 2008 et mars 2009 de: 
- toutes les observations concernant la desmopressine notifiées en France provenant de la BNPV et du 

laboratoire Ferring. 
- les observations internationales graves transmises par le laboratoire Ferring.  20 

Afin de disposer d’éléments relatifs à l’indication « nycturie », ont été réalisées 1) une enquête de prescription 
dans cette indication auprès des urologues de Basse-Normandie (BN) et 2) une analyse des données de la 
CNAM en Haute-Normandie (HN) et BN, relatives à tous les patients de 45 ans et plus ayant eu une prescription 
de desmopressine entre août 2006 et septembre 2008. 
 25 

2 – Résultats du troisième rapport de suivi national de pharmacovigilance 
 

  a) Données générales : 
- Au total: dans la BNPV, 10 notifications concernant la desmopressine dont 6 intoxications par l’eau 

certaines et 3 possibles, dont 7 cas graves (tous des intoxications par l’eau). 30 
- Et dans la base de données Ferring, 64 observations dont 46 intoxications par l’eau (32 certaines et 14 

possibles), 51 cas graves dont 40 intoxications par l’eau (31 certaines, 9 possibles). 
- Pour l’ensemble des cas français : 23 observations dont 7 intoxications par l’eau prouvées et 8 

possibles, et au total 7 effets graves. Cela fait une incidence moyenne de 2 notifications par mois pour la 
desmopressine dont au moins une intoxication par l’eau (incidence identique à celle des deux  35 
précédents suivis). 

-  16 observations concernant le Minirinmelt® dont 6 françaises. Parmi ces observations, 10 cas graves ; 
15 cas d’intoxication par l’eau dont 9 graves (5 certaines et 10 possibles).  

b) Observations en rapport avec une intoxication par l’eau :  
- pour la France : 7 cas avérés d’intoxication  et 8 cas possibles avec par ordre de fréquence décroissant 40 

les indications suivantes : 8 énurésie (dont 2 cas d’intoxications par l’eau avérés), 6 nycturies (dont 4 
intoxications par l’eau avérés), 1 indication diabète insipide. La voie d’administration le plus souvent 
retrouvée est la voie sublinguale (6 cas sur 15), suivie des voies orale et intra-nasale (4 cas pour 
chacune). 

- pour les autres pays : 40 cas graves dont 31 cas d’intoxication par l’eau avérés et 9 cas possibles, 45 
l’indication majoritaire est le diabète insipide (18 cas) suivie de l’énurésie (12 cas) et de la nycturie (5 
cas). La voie d’administration le plus souvent en cause reste la voie intra-nasale (15 cas) suivie de la 
voie sublinguale (9 cas) et orale (6 cas). 

- concernant le traitement de l’énurésie : en France, 2 cas d’intoxication par l’eau avérés (dont un grave), 
6 possibles. Aucun cas ne concernait la voie intra-nasale. La voie sublinguale était retrouvée dans 6 cas 50 
non graves (dont 1 cas avéré), les deux autres cas concernant la forme comprimé. Dans les autres 
pays, 12 observations graves dont 5 avec la voie intra-nasale (soit 42%, versus 65% dans le précédent 
rapport de suivi). Trois mises en jeu du pronostic vital (2 avec la voie IN et une avec le Minirinmelt®). 
Sept cas étaient des intoxications avérées et 5 possibles. 
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- concernant le traitement de la nycturie : en France, 6 cas d’intoxication par l’eau dont 5 graves (2 mises 
en jeu du pronostic vital), 100% correspondaient à un usage hors AMM (patients de plus de 65 ans) 
parmi lesquels 4 doubles mésusages (utilisation de la forme IN). Pour les autres pays, 5 cas graves dont 
3 concernaient la forme comprimé et 2 le Minirinmelt®. L’âge était supérieur à 65 ans chez tous les 
patients.  5 
Une association à un autre médicament inducteur d’hyponatrémie était retrouvée chez 4 patients 
français sur 6 et 4 sur 5 pour les autres pays. 
 

c) Enquête de prescription dans la nycturie auprès des urologues de Basse-Normandie : envoi de 17 
questionnaires, 8 réponses: 2 prescrivent parfois la desmopressine dans cette indication, 2 10 
exceptionnellement, 4 jamais. Un seul médecin la prescrit parfois malgré l’âge des patients  dépassant 65 
ans. Deux sont assez satisfaits de ce médicament dans cette indication, 1 un peu et 2 pas du tout. 
 
d) Analyse des données de la CPAM en Haute et Basse-Normandie: 340 patients en HN et 264 en BN 
ont été traités par desmopressine, parmi lesquels respectivement 146 (43%) et 119 (45%) avaient 65 ans ou 15 
plus. Les résultats qui suivent concernent les patients de plus de 65 ans. L’indication nycturie est 
vraisemblable chez 134 patients de HN et 111 de BN. La forme galénique la plus prescrite dans cette 
indication est le comprimé (72% en HN, 63% en BN) suivie du Minirinmelt® (16% et 23%) et du spray intra-
nasal à 10 µg (12% et 14%). La durée moyenne de traitement est de 7,4 mois en HN et 6,8 mois en BN. 
Une proportion importante de patients est traitée pour instabilité vésicale ou hypertrophie de prostate: en 20 
HN, respectivement 50% des patients et 62% des hommes; en BN, 44% et 60%. Soixante cinq pourcent 
(65%) des patients en HN et 76% en BN reçoivent au moins une famille d’anti-HTA. Soixante dix sept (77) % 
des patients en HN et 85% en BN sont traités par au moins un autre médicament inducteur d’hyponatrémie, 
au premier rang desquels les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) (50% des patients en HN, 53% en 
BN), suivis des diurétiques (44% et 40%) et des inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS) 25 
(23% et 31%). 
 
e) Evolution des ventes : Poursuite d’une discrète diminution des ventes des formes intra-nasales par 
rapport à celles des formes orales et sublinguales. Augmentation des prescriptions des formes sublinguales 
qui sont en tête dans l’énurésie (47% chez les généralistes, 85% chez les pédiatres). Persistance de la 30 
baisse du nombre absolu de patients traités par desmopressine dans l’indication énurésie par les médecins 
généralistes (45 452 en 2008 versus 54 024 en 2007, soit moins 16%).   
 
 

3 - Discussion et synthèse du CRPV Rapporteur 35 
 
En France, l’estimation de l’incidence des cas graves d’intoxication par l’eau est de 8,5 pour 100 000 
patients traités (8,9 pour 100 000 lors du deuxième rapport de suivi).  
Dans l’indication énurésie, il n’y a pas de cas français d’intoxication par l’eau avec la forme intra-nasale. 
Avec le Minirinmelt®, la majorité des cas sont non graves (en augmentation), le nombre de cas graves étant 40 
stable. Il y a encore une prépondérance de cas graves avec la voie intra-nasale dans les autres pays, bien 
que la proportion diminue.  
Le risque d’intoxication par l’eau lors du traitement de la nycturie semble en grande partie lié au mésusage 
qui concerne 100 % des notifications dans cette indication. Les intoxications sont souvent graves en raison 
du risque de chute lors d’une hyponatrémie, mettant parfois en jeu le pronostic vital des patients âgés. 45 
Les données de la CNAM montrent l’importance des prescriptions hors AMM (près de la moitié des patients 
ont plus de 65 ans), l’utilisation probablement inadaptée de la desmopressine pour de nombreux patients 
(notamment en cas d’hypertrophie de prostate ou de vessie instable), le risque de déséquilibre d’une HTA 
puisque la majorité des patients sont hypertendus, et enfin le risque d’hyponatrémie majoré par le grand âge 
et l’utilisation fréquente d’autres médicaments inducteurs d’hyponatrémie. 50 

De plus, l’utilisation de la desmopressine dans la nycturie avait été déconseillée à deux reprises lors des 
commissions de transparence de mars 2004 et janvier 2006, sur la base d’un effet seulement 
symptomatique, d’une indication chez les patients de moins de 65 ans en contradiction avec  le terrain de la 
nycturie (la nycturie étant plus fréquente en vieillissant), d’une efficacité non démontrée et d’un risque 
important d’hyponatrémie. De plus, la place de ce médicament dans la stratégie thérapeutique a été jugée 55 
marginale, justifiant l’octroi d’un niveau de Service Médical Rendu (SMR) insuffisant et le refus du 
remboursement par la HAS.  
 
 

 60 

Annexe 3-752051



 
10 

COMITE TECHNIQUE DE PHARMACOVIGILANCE 
  DU 5 MAI 2009 

 
4 - Propositions du rapporteur   

 
- Réévaluation du rapport bénéfice / risque de la desmopressine dans l’indication nycturie 
- Arrêt du suivi national compte tenu de la stabilité des résultats par rapport aux deux précédents rapports 5 
de suivi. 

 
5 – Discussion et conclusions du Comité technique de pharmacovigilance 

 
Les mesures de prévention et de précocité du diagnostic d’intoxication par l’eau et leur support de 10 
communication ont eu un impact positif sur la sécurité d’utilisation du Minirin®. Cependant, concernant 
l’indication nycturie, on ne dispose pas de l’évolution des ventes ni de la répartition selon l’âge, avant ou après 
65 ans, des patients traités pour nycturie. Ces données seront demandées au laboratoire Ferring (base IMS).  
La poursuite de l’étude observationnelle (MENUI) accompagnant la mise sur le marché du MinirinMelt® sera 
discutée compte-tenu de l’insuffisance des inclusions et de l’impossibilité d’atteindre les objectifs. 15 
 
Ce troisième rapport de suivi national de pharmacovigilance de la desmopressine sera présenté à la 
Commission Nationale de pharmacovigilance. Des données complémentaires concernant la nycturie y seront 
présentées. 
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IV - ENQUETE OFFICIELLE RELATIVE AUX HYPERTENSIONS ARTERIELLES PULMONAIRES ET AUX 
VALVULOPATHIES OBSERVEES AVEC MEDIATOR® (CHLORYDRATE DE BENFLUOREX): MISE A JOUR 
DES DONNEES DE PHARMACOVIGILANCE 
 
Dossier suivi par Béatrice POROKHOV / Virginie RIBEIRO-CRESPEL 5 
 
 1 – Introduction 
 
 

Nom commercial MEDIATOR®  

DCI Chlorhydrate de benfluorex 
Formes pharmaceutiques Comprimé pelliculé à 150 mg 
Classe pharmacologique Antidiabétique 
Procédure d’enregistrement Procédure nationale 
Titulaire de l’AMM Laboratoires Servier 

 10 
 
MEDIATOR® (chlorhydrate de benfluorex) a obtenu une AMM lors d’une procédure nationale d’enregistrement 
en 1974 et est commercialisé en France depuis 1976. 
Sa seule indication est: « adjuvant du régime adapté chez les diabétiques avec surcharge pondérale ». 
L’indication « adjuvant du régime adapté dans les hypertriglycéridémies » a été supprimée suite aux conclusions 15 
de la Commission Nationale de Pharmacovigilance du 27 mars 2007.  
 
 2 – Contexte 
 
En décembre 2004, la notification de plusieurs cas d’effets indésirables, évoquant un effet de type 20 
amphétaminique avec MEDIATOR®, a conduit à une actualisation des effets indésirables neuropsychiatriques 
observés. Par ailleurs, la notification d’un cas d’hypertension artérielle pulmonaire, présenté au Comité 
Technique du 8 mars 2005, a justifié une extension de l’enquête aux hypertensions artérielles pulmonaires 
(HTAP). 
 25 
Les résultats de cette enquête officielle ont été présentés par le CRPV de Besançon au Comité Technique de 
Pharmacovigilance du 07 juin 2005 et à la Commission Nationale de Pharmacovigilance du 29 novembre 2005. 
La Commission a alors demandé : i) la réévaluation de la balance bénéfice/risque de MEDIATOR®, ii) une étude 
d’utilisation/prescription, iii) une étude expérimentale sur un modèle animal permettant d’étudier le potentiel du 
benfluorex à induire des HTAP et iiii) une étude au niveau des Centres d’Evaluation et d’Information sur la 30 
Pharmacodépendance (CEIP) afin d’identifier un éventuel problème de pharmacodépendance.  
Ces données, hormis l’interrogation des CEIPs, ont été présentées au Comité Technique de pharmacovigilance 
du 13 mars 2007 puis à la Commission Nationale de pharmacovigilance du 27 mars 2007. Les conclusions de la 
Commission Nationale ont conduit à la suppression de l’indication « adjuvant du régime adapté dans les 
hypertriglycéridémies » par la Commission d’AMM du 5 avril 2007. 35 
 
Ce rapport présente les résultats actualisés de l’enquête sur le risque d’HTAP et de valvulopathie cardiaque 
sous MEDIATOR® ainsi que les données d’une publication récente sur ce sujet : K.Boutet et coll. 
« Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex » en mars 2009, rapportant 5 cas d’hypertension 
artérielle pulmonaire (HTAP) et un cas de valvulopathie cardiaque chez des patients ayant été exposés au 40 
benfluorex. 
 
 3 - Actualisation des données de l’enquête sur les HTAP  
 
28 cas d’HTAP ont été notifiés, dont 8 nouveaux depuis la Commission Nationale du 27 mars 2007. 45 
  
  3.1 – Notifications où Médiator® est associé à un anorexigène : 13 cas 
• 11 cas déjà présentés lors de la CN du 27 mars 2007 et expertisés par le Pr. Weitzenblum, dont 7 cas d’HTAP 
jugés d’allure idiopathique. 
 50 
• 2 nouveaux cas d’allure idiopathique ont été rapportés BR20080383 (publication de Boutet et Al., cas n°5) : 
Femme de 55 ans, BMI=41 kg/m2, HTAP modérée. Prise d'ISOMERIDE® très ancienne et pendant moins de 3 
mois et de MEDIATOR® pendant plusieurs années, arrêté 1 an avant le diagnostic. 
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Analyses des  anomalies
valvulaires cardiaques

Expert cardiologue

Pr Bernard Iung

PU-PH Service de Cardiologie

Hôpital Bichat

Expertise

• Rapport d’expert sur les cas de Pharmacovigilance

• Analyse des données échocardiographiques d’une 
étude clinique 
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Recommandations ASE pour la Quantification 
des Régurgitations : Insuffisance Aortique

(Zoghbi et al. J Am Soc Echocardiogr 2003;16:777-802)

Recommandations ASE pour la Quantification 
des Régurgitations : Insuffisance Mitrale

(Zoghbi et al. J Am Soc Echocardiogr 2003;16:777-802)

Annexe 3-822238



Recommandations ASE pour la 
Quantification des Régurgitations

(Zoghbi et al. J Am Soc Echocardiogr 2003;16:777-802)

Insuffisance mitrale

Epidémiologie des Valvulopathies

Prévalence

(Nkomo et al. Lancet 2006;368:1005-11)

11 911 Echocardiographies
Sténoses ou régurgitations ≥ « mild »
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Euro Heart Survey 
on Valvular Heart Disease

• 5001 pts included between April and July 2001

• In 92 centres from 25 countries

• 1269 valvular interventions during the survey period

(Iung et al. Eur Heart J  2003;24:1244-53)

Primary and significant valve disease
as defined by echocardiography :

AS = max. jet velocity ≥ 2.5 m/s.
MS = valve area ≤ 2cm²
Mitral Regurgitation = grade ≥ mild
Aortic Regurgitation = grade ≥ mild

0%

20%

40%

60%

80%

100%

AS AR MR MS

Other
Ischemic
Congenital
Inflammatory
Endocarditis
Rheumatic
Degenerative

Single Native Valve Disease
Etiology

En population générale, la simple constatation d’une valvulopathie ne 
permet pas d’imputer celle-ci à un traitement médicamenteux
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Valvulopathies en Population Générale

Insuffisance Mitrale

(Singh et al. Am J Cardiol 1999;83:897-902)
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Valvulopathies en Population Générale

Insuffisance Aortique

(Singh et al. Am J Cardiol 1999;83:897-902)
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Critères d’imputabilité médicamenteuse

 Échocardiographie
• Régurgitation plutôt que sténose, caractérisée par 

épaississement valvulaire et restriction de la cinétique 
valvulaire

• Régurgitation au moins « mild » (aortique) ou « moderate »
(mitrale) - critères FDA

 Macroscopie
• Épaississement valvulaire avec plaques de fibrose 

blanchâtre

 Anatomopathologie
• Fibrose dense en surface avec architecture valvulaire peu 

modifiée

• valves épaissies et restrictives

• aspect macroscopique
et histologique identique
aux valvulopathies carcinoïdes
ou secondaires au
methysergide

• fibrose dense de surface sans modification de 
l’architecture

(Connolly N Engl J Med 1997;337:581-8)

Valvulopathies médicamenteuses
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Expertise des « cas benfluorex » : méthode

 Cas opérés
• Documentation anatomique macroscopique
• Documentation anatomopathologique

 Cas non opérés
• Documentation échographique

 Existence d’une autre cause possible
• Rhumatismale
• Dégénérative

 Autre prise médicamenteuse imputable
• Anorexigènes
• Agonistes dopaminergiques
• …/…

Expertise des « cas benfluorex »: critères

 Fortement évocateur
• Anatomopathologie correspondant aux descriptions publiées
• Pas d’autre prise médicamenteuse imputable

 Possible
• Pas d’histologie
• Échographie ou macroscopie compatible 
• Pas d’autre cause patente

 Faible
• Documentation ne permettant pas de conclure

 Très faible
• Autre cause très probable sur la conjonction : 

contexte clinique, 
échographie,
+ anatomopathologie.
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Expertise des « cas benfluorex » : résultats

 
Imputabilité Forte Possible Faible Très faible Total 
Opérés 6 6 3 2 17 
Non-opérés, échographie  10  5 15 
Non documentés   13  13 
Total 6 16 16 7 45 
 

Etude REGULATE 
suivi échocardiographique (615 patients / 1 an)

La méthodologie, rigoureuse, d'une grande sensibilité, 

montre :

A l’inclusion, chez les patients diabétiques en surpoids

• 51% des malades ont une ou des anomalies 
morphologiques  prévalentes (33% aorte, 41% mitrale, 4% tricuspide)

• 84% des malades ont une ou des anomalies fonctionnelles 
prévalentes (17% aorte, 61% mitrale, 72% tricuspide)

• 8.9 % sans aucune anomalie
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Etude REGULATE 
suivi échocardiographique (615 patients / 1 an)

En final

 modification morphologique incidente chez 12 patients :

8 Benfluorex vs 4 Pioglitazone (OR = 2.0, 95%CI [0.59 ; 6.69], p=0.26) 

 modification fonctionnelle détectée chez 115 patients : 

82 Benfluorex vs 33 Pioglitazone (OR = 2.97, 95%CI [1.91 ; 4.63], p< 0.0001)

5 patients ont une anomalie valvulaire fonctionnelle de grade > 2 incidente

2 Benfluorex vs 3 Pioglitazone (OR = 0.65, 95%CI [0.11 ; 3.94], p=0.64)

Sur le plan clinique : aucun signe ou symptôme évocateurs de valvulopathie

émergente n‘a été rapporté dans cette étude.

Interprétation

• Les données pronostiques et de surveillance ne 
concernent que les valvulopathies ≥ « mild »

• Les valvulopathies « trivial » sont considérées 
comme physiologiques en position mitrale ou 
tricuspide

• La comparaison des prévalences des 
valvulopathies en fonction du temps ne suggère 
pas un potentiel évolutif majeur des valvulopathies 
« trivial »
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Recommandation de Surveillance des 
Valvulopathies

ESC Guidelines 2007

Insuffisance mitrale Insuffisance aortique

(Eur Heart J 2007; 28:230-68)

Patients asymptomatiques avec IM 
« moderate » et fonction VG 
normale : surveillance écho tous 
les 2 ans

Patients avec IA > « mild » : 
surveillance écho tous les 2 ans

• 50 patients sous anorexigènes arrêtés depuis 6 mois en moy.
– 86% IA  mild (grade 2) , 76% IM  mild (grade 2) 
– Echo répétée après 1 an de délai moyen

• Amélioration  1 grade pour 44% des IA et 54% des IM
• Aggravation  1 grade pour 2,3% des IA et 2,6% des IM

(Mast et al. Ann Intern Med 2001;134:261-6)

• 711 patients sous anorexigènes arrêtés depuis 18 mois en moy.

(Gardin et al. JAMA  2001;286:2011-4)

Anorexigènes et Valvulopathies
Evolution après Arrêt

IA IM

8.7

87.6

3.7

Dexfen.

6.34.56.4  1 grade

90.695.591.9Inchangé

3.001.7  1 grade

Fen./Phen.Fen./Phen.Dexfen.
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Conclusion

• Un signal est détecté sur les valves 
cardiaques

• Les propositions du laboratoire :
– Contre indication si anomalie valvulaire

– Surveillance échocardiographique sous traitement

sont adéquates
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