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Pharmacovigilance en dermatologie:
sommes-nous au top?

La pharmacovigilance est a 1a fois un systéme réglementaire, une science a part entiére et un acte
quotidien de I’exercice médical. Les centres de pharmacovigilance ont été créés dans les suites de I'affaire du
thalidomide a la fin des années 1960.
L'affaireduMédiatorarévélé uncertainnombrededéfaillancesdansl’encadrementdumarché dumeédicament,
d’ou1 une réflexion nationale pour essayer d’obtenir une constante dans le dispositif de pharmacovigilance
afin, notamment, de limiter les conflits d’intéréts entre acteurs de la santé et laboratoires. Cette réflexion
a débouché sur un avant-projet de loi renforcant le systéme du médicament qui sera adopté a I’Assemblée
nationale le 19 décembre 2011. IAfssaps, rebaptisée Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, aura un role majeur, renforcé notamment dans le suivi des médicaments aprés AMM et
dans le suivi des prescriptions hors AMM.

— J.L. SCHMUTZ
Service de Dermatologie,
Hépital Brabois,
VANDEUVRE-LES-NANCY.

Avant le Médiator

La pharmacovigilance est a la fois un
systeme réglementaire, une science
a part entiére et un acte quotidien de
I’exercice médical.

C’est a la suite de “l’affaire du thali-
domide” que de nombreux centres de
pharmacovigilance ont vu le jour dans le
monde. En 1967, ’'OMS langa l'idée d’'un
systéme international de détection des
“réactions adverses aux médicaments”.
Le centre OMS de pharmacovigilance
international a commencé a fonctionner
en 1968.

En France, 6 centres hospitaliers de
pharmacovigilance ont été créés en
1976, coordonnés par une Commission
technique de pharmacovigilance. Cette
organisation initiale fut progressivement
remaniée de 1984 a 1995 pour prendre
sa forme actuelle, soit: 31 centres régio-
naux de pharmacovigilance (CRPV)
couvrant ’ensemble du territoire natio-
nal, un comité technique (CT) et une

commission nationale (CN), la mise
en ceuvre du systéme étant assurée
par I’Agence du médicament devenue
I’Afssaps (Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé).

La pharmacovigilance est la surveillance
et la prévention du risque indésirable,
que ce risque soit potentiel ou avéré,
des médicaments lorsqu’ils sont utili-
sés dans le cadre de leur indication de
commercialisation. Elle comprend:
—lerecueil basé sur la notification spon-
tanée des effets indésirables par des pro-
fessionnels de santé, les industriels et,
depuis peu seulement, par les patients,
avec ’appui du réseau des 31 centres
régionaux de pharmacovigilance;
—I’enregistrement et I’évaluation de ces
informations;

— la mise en place d’enquétes ou
d’études pour analyser les risques, la
participation a la mise en place et au
suivi des plans de gestion des risques;
— l’appréciation du profil de sécurité
d’emploi du médicament en fonction
des données recueillies;
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— la prise de mesures correctives (pré-
cautions, restrictions d’emploi, contre-
indications, voire retrait du produit puis
de son AMM) et la communication vers
les professionnels de Santé publique;
— la communication et la diffusion de
toute information relative a la sécurité
d’emploi du médicament;

—la participation a la politique de Santé
publique de lutte contre la iatrogénie
médicamenteuse.

Trois anciens décrets sont importants a
connaitre: les décrets n° 82-682, 84-402,
95-278. Le champ d’application de la
pharmacovigilance reposait avant tout
sur le signalement par les profession-
nels de santé des effets indésirables
susceptibles d’étre dus aux médica-
ments ou aux produits. Les déclara-
tions sont ensuite validées, évaluées
et enregistrées par les CRPV dans une
base informatique située a 1I’Afssaps qui
coordonne ’ensemble du systeme [1, 2].
Aujourd’hui dans le code de la Santé
publique, la pharmacovigilance corres-
pond a l’article R. 5121 (-150 a -201).

Les trois activités: signalement, évalua-
tion et transmission des effets indési-
rables devraient permettre d’identifier
les risques médicamenteux. Si néces-
saire, des études complémentaires sont
réalisées et le cas échéant des mesures
correctrices sont mises en place afin de
réduire ces risques.

La pharmacovigilance s’exerce sur les
médicaments et les produits a finalité
sanitaire a usage humain lors d'une utili-
sation “conforme”, mais aussi lors d’une
utilisation non conforme. Cependant, en
cas d’abus de médicaments contenant des
substances psycho-actives, la surveillance
est effectuée par le systeme national de
pharmacodépendance (addictovigilance).

Il est important de préciser que ce dispo-
sitif permet aussi de recueillir les effets
indésirables résultant:

— d’une utilisation au cours de la gros-
sesse ou de I’allaitement;

— d’une interaction médicamenteuse;
— d’une perte d’efficacité;
— d’un défaut de qualité.

Pour quels produits?

La pharmacovigilance s’exerce sur
les médicaments et produits a usage
humain (article L. 5121-1). Ces médica-
ments sont distribués par une pharma-
cie avec ou sans ordonnance. De fagon

explicite, il s’agit des produits suivants:

>>> Spécialité pharmaceutique ayant
fait ’objet d’'une AMM; la réglementa-
tion ayant évolué au fil du temps, il est
important que cela comprenne bien:

— le médicament immunologie: aller-
gene, vaccin, toxine ou sérum;

— le produit de thérapie cellulaire
lorsqu’il est soumis a une AMM;;

— le produit de thérapie génique;

—le médicament radio-pharmaceutique;
— le produit présenté comme suppri-
mant 'envie de fumer ou réduisant
I’accoutumance au tabac;

—le médicament dérivé du sang;

— les insecticides et acaricides destinés
a étre appliqués a ’'Homme;

— les produits contraceptifs.

>>> Préparation magistrale
— préparation hospitaliere

>>> Préparation officinale

>>> Produit officinal divisé

>>> Générateur

>>> Trousse

>>> Précurseur

>>> Le médicament homéopathique

>>> Spécialité pharmaceutique faisant
I’objet d'une ATU

Au total, le systéme de pharmacovigi-
lance comprend:

>>> a I’échelon national:

—’Afssaps (département de pharmaco-
vigilance);

— la Commission nationale de pharma-
covigilance et son comité technique;

>>> a I’échelon régional:
- les 31 centres régionaux de pharmaco-
vigilance (CRPV);

>>> autres acteurs:

— les professionnels de santé;

— les patients et/ou les associations de
patients;

— les entreprises du médicament.

Ce systéme s’intégre dans une organi-
sation européenne de la pharmacovi-
gilance (groupe de travail européen de
pharmacovigilance/EudraVigilance) et
del’évaluation du médicament (Agence
européenne du médicament: EMA)
dans le respect du contexte réglemen-
taire européen.

Le département de pharmacovigilance
échange avec des institutions interna-
tionales telles que I’'OMS qui dispose
d’'un centre collaborateur de réfé-
rence en pharmacovigilance (Uppsala
Monitoring Center) ou avec d’autres
autorités de santé (aux USA, au Japon)...

La Commission d’autorisation de mise
sur le marché donne un avis au directeur
général de I’Afssaps concernant:

—les demandes d’autorisation de mise
sur le marché (AMM);

—les demandes d’autorisation temporaire
d’utilisation pour les médicaments men-
tionnés au a) de 'article L. 53121-12;
—les demandes de modification d’AMM;
les demandes de renouvellement
d’AMM;;

— les modifications d’office d’AMM
dans l'intérét du malade ou pour tout
autre motif de Santé publique;

— le retrait d’AMM;;

— les demandes d’enregistrement des
médicaments homéopathiques prévus a
I’article L. 5121-13 du code de la Santé
publique.



Elle peut étre consultée sur les projets de
décision de suspension d’AMM. La sus-
pension d’AMM est d'une durée d'un
an maximum.

Par ailleurs, le ministre chargé de la
Santé et le directeur général de I’ Afssaps
peuvent demander l’avis de la com-
mission de ’AMM sur toute question
relevant de ses compétences dans le
domaine du médicament.

Laffaire du Médiator

Laffaire du Médiator (benfluorex) a
révélé aux yeux de tous des défaillances
dans l’encadrement du médicament
soumis a des fortes pressions exercées
par les firmes pharmaceutiques. Cette
affaire est aussi une opportunité de ren-
forcer la Santé publique et de replacer
I'intérét des patients en priorité.

Le Médiator, médicament anorexigéne
réservé a ’origine aux diabétiques en
surcharge pondérale, a, en réalité, été
largement détourné comme coupe-faim
et prescrit hors AMM. Cette pratique
tolérée au nom de la liberté de pres-
cription permet aux médecins d’élargir
les indications du médicament. Entre
1976, année d’obtention de son AMM,
et 2009, année de son retrait du marché
en raison d’effets indésirables sur les
valves cardiaques, le Médiator aurait
ainsi été prescrit environ a 5 millions de
personnes en France et aurait entrainé
la mort d’au moins 500 personnes selon
les estimations de la Caisse nationale
d’assurance maladie des travailleurs
salariés (CNAMTS).

Le benfluorex est mis sous surveillance
pour la premieére fois par le CTPV en
1995 en raison de sa parenté avec une
autre molécule des laboratoires Servier,
la dexfenfluramine, commercialisée
sous le nom d’Isoméride et retirée
du marché en 1997 en raison d’effets
secondaires similaires. Mais ce n’est
qu’en 2005 que le CNPV mentionne
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la dangerosité potentielle du médica-
ment. Il faudra encore attendre 4 ans
et quelque 30 notifications de cas de
valvulopathie cardiaque associée au
benfluorex enregistrées depuis 1999
pour que la commission d’AMM de
I’ Afssaps propose de retirer le Médiator
du marché francais.

Laprés Médiator

Pour identifier les dysfonctionnements
et réfléchir a un projet de réforme du
systeme de pharmacovigilance et plus
globalement du circuit du médicament,
deux missions d’information parle-
mentaire ont été lancées, ainsi que des
assises du médicament mises en place
par le gouvernement. Par ailleurs, I'ins-
pection générale des affaires sociales
(Igas) a remis en janvier 2011 un rap-
port au ministre de la Santé reprochant
des lourdeurs et un manque de réac-
tivité en particulier de la CNPV et de
I’Afssaps malgré les alertes répétées des
inspecteurs dénoncant un principe de
précaution fonctionnant davantage au
profit des laboratoires que des malades.

Le ministre de la Santé exige a ’ave-
nir davantage de transparence dans
le dispositif de pharmacovigilance
afin de limiter les conflits d’intéréts
entre acteurs de la santé et labora-
toires pharmaceutiques, en particu-
lier au sein de I’Afssaps. Il demande
une meilleure protection des lanceurs
d’alerte qui peuvent étre soumis a
des pressions et un suivi renforcé
des alertes de pharmacovigilance. Il
souhaite également que la décision de
dispense d’AMM soit plus facile et
plus rapide.

En outre, un changement des cultures
des médecins est préconisé pour que
le risque d’un médicament soit autant
percu et pris en compte que son béné-
fice. La notification spontanée doit étre
favorisée. Il est également prévu d’enca-
drer les prescriptions hors AMM.

o La gestion des conflits d’intéréts

Il apparait souhaitable de gérer la pro-
blématique des conflits d’intéréts:

>>> mise en place et enregistrement
permanent d’une base de données des
déclarations aux diverses agences et
commissions, revues scientifiques en
France et ailleurs, aussi bien par les per-
sonnes que par les firmes, base de don-
nées devant étre d’acces public et facile,
gestion exigeante de non-conflits d’inté-
réts pour participer aux réunions, etc.;

>>> les comptes rendus de réunion
des groupes de travail et commissions
détaillés, comportant en particulier les
opinions minoritaires, qui sont publiés
en quelques semaines avec les docu-
ments sur lesquels les travaux ont porté;

>>> la prise en compte du délai rai-
sonnable des alertes argumentées avec
réévaluation de la balance bénéfice-
risque sans engorger le systeme par de
trop nombreuses alertes examinées dans
la hate;

>>> le signalement trés apparent aux
patients et aux professionnels de santé
qu'un médicament fait I’objet d"une sur-
veillance particuliere du point de vue de
ses effets indésirables;

>>> la facilitation et la valorisation des
travaux de pharmacovigilance par les
professionnels de santé;

>>> le renforcement des équipes des
centres régionaux de pharmacovigilance
sur fonds publics;

>>> la mise en place effective d'un
enseignement de pharmacologie cli-
nique dans la formation initiale des
professionnels de santé.

e Le projet de loi

L’avant-projet de loi sur les produits
de santé a été présenté en conseil des
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ministres le lundi 1* aofit 2011. Le pro-
jet de loi est en cours d’examen a I’As-
semblée nationale et au Sénat, élargit
le cercle des notificateurs et confie a la
nouvelle agence en charge des produits
de santé un role central dans le nouveau
systéme. Il transpose, notamment au
droit frangais, la directive européenne
2010/84/CE du 5 décembre 2010 sur
la pharmacovigilance: la pharmaco-
vigilance a pour objet la surveillance,
I’évaluation, la prévention et la gestion
durisque d’effets indésirables résultant
de l'utilisation des médicaments et des
produits a usage humain. L'agence sera
chargée de la mise en ceuvre de la défi-
nition des orientations de la pharma-
covigilance et de la coordination des
différents intervenants.

>>> Le champ des modifications d’ef-
fets indésirables est élargi: médecins,
chirurgiens-dentistes, sages-femmes et
pharmaciens doivent déclarer les évé-
nements indésirables suspectés dont
ils ont connaissance, mais également
les autres professionnels de santé, les
patients et les associations agréées de
patients. I’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits
de santé (ANSM) qui se substituera
a I’Afssaps a pour mission princi-
pale I’évaluation des bénéfices et des
risques liés a I'utilisation des produits
a finalité sanitaire destinés a 'Homme
et des produits a finalité cosmétique.
Elle surveille le risque lié a ces pro-
duits et effectue des réévaluations des
bénéfices et des risques.

>>> De nouveaux pouvoirs sont ajoutés
par rapport a ceux de I’Afssaps. Ainsi,
I’ANSM:

— apporte I'appui scientifique et tech-
nique nécessaire a l’élaboration de
la mise en ceuvre des plans de Santé
publique;

— encourage la recherche sur la coordi-
nation et, le cas échéant, met en place en
particulier par voie de convention des
études de suivi des patients et de recueil
de données d’efficacité et de tolérance;

— accede a sa demande aux informa-
tions couvertes par le secret médical
ou le secret en matiére commerciale et
industrielle dans des conditions préser-
vant la confidentialité de ces données a
I’égard des tiers.

L’ANSM disposera d’un pouvoir de
sanction administrative, les amendes
pourront étre assorties d’astreinte
journaliére. Leur montant maximum
sera proportionné a la gravité des
manquements constatés. Le respect
du principe du contradictoire devra
étre respecté.

>>> Le texte établit la liste des manque-
ments des industriels de santé soumis
a sanction financiére:

— absence de mise en ceuvre d'un sys-
teme de pharmacovigilance;

— absence de signalement sans délai
d’un effet indésirable suspecté;

— non-transmission du rapport pério-
dique actualisé ou absence d’une per-
sonne responsable en continu;
—retard dans la transmission des résul-
tats des enquétes de pharmacovigilance;
—retard dans la transmission des résul-
tats d’études de sécurité et d’efficacité
post-AMM demandés par ’ANSM;;

— non-communication d'un arrét de
commercialisation, d’une interdiction
ou d’une restriction intervenue a I’étran-
ger pour un produit de santé commer-
cialisé en France;

— publicité en faveur d’'un médicament
sans autorisation temporaire d’utilisa-
tion (ATU);

— non-transmission dans les délais
impartis des informations réglemen-
taires sur un médicament sous ATU;
—non-respect des obligations en matiere
de bon usage en ’absence d’une conven-
tion sur ce sujet conclu avec le Comité
économique des produits de santé
(CEPS);

—non-respect de I'interdiction de publi-
cité aupres du public pour un dispositif
médical remboursable;

—diffusion d"une publicité pour un dis-
positif médical sans visa préalable.

e La prescription hors AMM

Les sénateurs ont ajouté ’amendement
suivant: des manquements pour un
industriel pour ne pas avoir signalé
une utilisation hors AMM, les entre-
prises prenant I’engagement de mettre
en ceuvre des moyens tendant a limiter
I'usage constaté des médicaments en
dehors des indications de leur AMM
lorsque cet usage ne correspond pas
a des recommandations des autorités
sanitaires compétentes.

Lenouveau cadre de la prescription hors
AMM est par ailleurs fixé. Le montant
de ’amende administrative peut aller
jusqu’a 2 millions d’euros en cas d’in-
fraction sur les points 4 (enquétes de
pharmacovigilance) et 7 (publicité en
faveur des ATU). Pour les autres infrac-
tions, elle ne peut étre supérieure a
500000 euros.

e Les assises du médicament

La réforme envisagée s’est inspirée de
deux rapports de 1’Igas sur le Médiator
et la réforme de la pharmacovigilance
sur les travaux des deux missions par-
lementaires mises en place a la publi-
cation du rapport Debré-Even sur la
pharmacovigilance et la synthese des
assises du médicament qui viennent
d’étre rendus publics.

Edouard Couty a présenté les conclu-
sions des assises du médicament des
6 groupes de travail qui constituaient
ces assises. Le 1% groupe a retenu comme
préalable a une nouvelle AMM la notion
de progres thérapeutique. Une nouvelle
molécule doit apporter une innovation
thérapeutique que définissent plusieurs
critéres comme la sécurité, ’efficacité,
la praticité.

Au chapitre de la pharmacovigilance,
il est nécessaire de mieux réexaminer
la balance bénéfices-risques dans la vie
réelle et faire en sorte que I’Afssaps et
I’'HAS communiquent mieux.



Le systéme n’est pas si mauvais, il faut
différencier les institutions de la pratique.
L’Afssaps doit se prononcer sur 'inté-
rét thérapeutique d’'un médicament en
prenant en compte le progres thérapeu-
tique. La HAS, quant a elle, a en charge
les bonnes pratiques, 1'information, les
évolutions médico-économiques.

I faut renforcer la base nationale de
pharmacovigilance, automatiser la
détection des signaux d’effets indé-
sirables, élargir la consultation de la
base de données de I’assurance mala-
dies (SNIIRAM). Parmi les principales
innovations du rapport, on propose la
création d’'un département pharcomo-
épidémiologie au sein de I’ Afssaps pour
développer une culture d’analyse popu-
lationnelle du risque.

e Les mesures prises en dermatologie

Dans notre discipline, les instances der-
matologiques, via le Conseil de coordi-
nation en dermatologie, se sont mobi-
lisées pour répondre aux différentes
interrogations venant soit des patients,
soit des médecins ou de la presse. Ainsi,
le Conseil de coordination de la der-
matologie a rédigé un communiqué de
presse concernant la position du derma-
tologue dans la prise en charge de I’acné
et la place de 'isotrétinoine.

Une premiére liste de 77 médicaments et
12 classes thérapeutiques a été publiée
le 31 janvier 2011 par I’Afssaps dont
9 médicaments a indication dermato-
logique attirant I’attention du public
sur des médicaments dont le rapport
bénéfice-risque était a I’étude. L'affaire
du Médiator a précipité la restriction
d’utilisation de la minocycline avec
une prescription désormais réservée a
I’hopital. Les premieres AMM dataient
des années 1990. Le déces d’une jeune
femme traitée par minocycline apres la
survenue d’un syndrome d’hypersen-
sibilité (DRESS) a conduit I’Afssaps a
engager une réévaluation du rapport
bénéfice-risque de toutes les spécialités
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a base de minocycline. Les résultats de
cette réévaluation montre un profil de
risque défavorable avec notamment des
atteintes auto-immunes et des manifes-
tations d’hypersensibilité médicamen-
teuse graves telles que les DRESS d’ou
cette restriction d’utilisation.

La publication de cette liste de 77 médi-
caments avait suscité de nombreuses cri-
tiques, notamment en raison du manque
de pédagogie qui avait accompagné sa
publication, suscitant confusion et
panique chez les professionnels de santé
et chez les patients. Un document un
peu plus clair mais avec autant d’items
était sorti a la fin du mois de mars 2011.
La troisiéme version resserrée comprend
deux catégories de produits:

— 12 médicaments ou classes faisant
I’objet d’une réévaluation de leur rap-
port bénéfice-risque;

— 18 médicaments ou classes faisant
I’objet d*un suivi de pharmacovigilance
renforcé.

L’Afssaps explique la différence entre
les deux premieres versions et la troi-
siéme, par la “suspension et le reclas-
sement de certains produits dans des
rubriques spécialement dédiées”:

— 8 médicaments ont vu leur utilisation
suspendue en France dont le dextropro-
poxyphene (Di-Antalvic, Propofan et
génériques), le buflomédil (Fonzylane,
Céphalon et génériques);

— 12 médicaments psychotropes sont
soumis a un plan spécifique de sur-
veillance;

— 6 vaccins ou classes de vaccin font
I’objet de programme de surveillance
renforcée et spécifique dont le vaccin
anti-HPV Gardasil (Sanofi Pasteur-
MSD) et Cervarix (GlaxoSmithKline).

La liste retenue par I’Afssaps est com-
posée de:

>>> Médicaments ou classes faisant
I’objet d’une réévaluation de leur rap-
port bénéfice-risque et dans le domaine
de la dermatologie, on peut retenir:

— Trisvastal (piribédil, Servier),
médicaments a base de quinine;

— Vastarel (trimétazidine, Servier), médi-
caments a base de minocycline que ’on
vient d’évoquer.

>>> Médicaments ou classes faisant
I’objet d’un suivi de pharmacovigilance
renforcé:

— médicaments a base d’isotrétinoine;
— immunoglobulines IV;

— Ketum (kétoprofene, Menarini);

— Protopic (tacrolimus, Astellas);

— sclérosants veineux;

— Soriatane (acitrétine, Actavis);

— VFEND (voriconazole, Pfizer).

e L'évaluation des médicaments
>>> Le Ketum

Le Ketum est un médicament tres suivi
par les dermatologues compte tenu du
risque majeur de réaction de photosensi-
bilisation ainsi que de réactions croisées
avec notamment I'octocryléne, substance
utilisée comme filtre solaire, et en raison
également de I’efficacité faible 8 modé-
rée de ce médicament et de ’existence
d’alternatives thérapeutiques. L’Afssaps
a considéré que le risque lié a I'utilisa-
tion des gels de kétoprofene était supé-
rieur au bénéfice attendu. Elle a décidé
de suspendre ’AMM des gels de kéto-
profene dans I’attente des résultats de la
procédure de réévaluation européenne.

Toutefois, le laboratoire qui commercia-
lise le Ketum gel a déposé une requéte
en référé — suspension aupreés du Conseil
d’Etat. Dans I'attente d une décision défini-
tive (jugement de fond) du Conseil d Etat,
le juge des référés a suspendu la décision
du directeur général de I’Afssaps. Le labo-
ratoire a remis rapidement le Ketum gel
sur le marché. On espére que la réévalua-
tion soit aussi rapide que pour la mino-
cycline. Cette affaire est exemplaire, les
effets secondaires sont rapportés depuis
sa commercialisation, puis deux enquétes
ont été réalisées, I'une en 1994-1996 et la
deuxiéme en 1996-2001. A I'issue de cha-
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[[=> La pharmacovigilance est née en France dans les suites de I'affaire du

thalidomide.

E—) Les trois activités des centres de pharmacovigilance sont:

—signalement,
— évaluation,

—transmission des effets indésirables.

[ => vaffaire du Médiator a révélé des défaillances dans I'encadrement du
marché du médicament. Une premiére liste de 77 médicaments et 12
classes thérapeutiques a été publiée le 31/01/201 par I'Afssaps dont
9 médicaments a indication dermatologique attirant I'attention du public
sur les médicaments dont les rapports bénéfice/risque étaient a I'étude.

[[=> Une nouvelle loi renforcant le systéme du médicament est votée le
19 décembre 2011. 'Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé a un role majeur, renforcé notamment dans le suivi des
médicaments aprés AMM et dans le suivi des prescriptions hors AMM. Les
conflits d’intéréts entre acteurs de la santé et laboratoires pharmaceutiques
doivent étre clairement connus afin d’avoir une transparence totale.

cune d’entre elles, la notice pour le patient
a été modifiée, puis renforcée pour ce qui
concerne les réactions de photosensibili-
sation, mais I’Afssaps n’aurait-elle pas da
étre plus sévere? C’est la question que 'on
est en droit de se poser [3].

>>> Le kétoconazole

Une réévaluation du rapport bénéfice-
risque du kétoconazole (Nizoral 200 mg)
vient d’étre réalisée. L' Afssaps a conclu
que compte tenu de I’existence d’alter-
natives thérapeutiques couvrant l’en-
semble des besoins, le kétoconazole
administré par voie orale ne doit plus
étre utilisé dans la prise en charge des
infections fongiques. Cette conclusion
ne s’applique pas a I'utilisation du kéto-
conazole par voie locale étant donné le
tres faible passage systémique et 1’ab-
sence de cas rapporté de toxicité hépa-
tique avec cette voie d’administration.

>>> Les pénicillines

De méme a été effectuée une réévalua-
tion des pénicillines du groupe M: oxa-

cilline et cloxacilline, pour aboutir aux
décisions suivantes:

— retrait du marché des spécialités a
base d’oxacilline (Bristopen) orale et
suppression du recours a la voie intra-
musculaire des spécialités a base d’oxa-
cilline et de cloxacilline (Orbénine) a
compter du 23 mai 2011. Par ailleurs,
maintien de la voie IV pour I'oxacilline
et la cloxacilline avec révision de leur
schéma posologique;

—la cloxacilline par voie orale est indiquée
uniquement dans le traitement des infec-
tions cutanées peu séveres dues au staphy-
locoque et/ou au streptocoque sensible.

Le travail d’évaluation des médica-
ments s’accélere et cela d’autant que
I’on a affaire & un médicament sous
surveillance. Mais tous les médicaments

devront étre évalués de fagon réguliere.

Il parait nécessaire de rappeler qu'un
décret de 1995 faisait obligation de signa-
lement (notification) aux prescripteurs,
donc aux médecins ainsi qu’aux phar-
maciens. Le dermatologue doit se sentir
concerné par cette déclaration, d’autant

plus que les toxidermies occupent le
deuxiéme rang par ordre de fréquence
des effets indésirables médicamenteux.
Nous avons un role de Santé publique
puisque en fin de compte I'intérét de la
pharmacovigilance est de conduire a
une meilleure connaissance des médi-
caments et par la d’en permettre une
meilleure utilisation [4].

La loi réformant le systéeme du médi-
cament vient d’étre adoptée en lecture
définitive par ’Assemblée nationale
le 19 décembre 2011. Cette loi devrait
permettre une meilleure évaluation de
l'efficacité des effets secondaires des
médicaments. L'Afssaps, rebaptisée
Agence nationale de sécurité du médi-
cament et des produits de santé, aura
un rdle majeur renforcé notamment
dans le suivi des médicaments apres
autorisation de mise sur le marché
(AMM) et dans le suivi des prescrip-
tions “hors AMM”. Les décrets d’ap-
plication sont en attente et devraient
sortir incessamment.

n.b.: Le décret portant sur I’organisation
générale de I’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de
santé (ANSM) vient d’étre publié au JO
du 29 avril 2012.
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