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AVANT -PROPOS

« Enseigner, ce n'est pas remplir des vases,
C’est allumer des feux »
Montaigne

La Pharmacologie, Science des Médicaments, estspgeialité relativement jeune. L’enseignement de

Pharmacologie en Faculté de Médecine ne date qumilteu du XXeme siecle. En France, les premiemnyiSes
Hospitaliers de Pharmacologie Clinique n’ont ouggrau milieu des années 1970.

Issue de la Physiologie, la Pharmacologie, longtemdsumée seulement a la Pharmacodynamie et la

Pharmacocinétique, a vu ces dernieres années aompchiélargir considérablement : elle utilise désais aussi les
outils de la Biologie Moléculaire (« Pharmacolodioléculaire »), la Cliniqgue (« Pharmacologie Clung»), la
Cyndinique (ou étude du risque avec la « Pharmgitance »), 'Epidémiologie (« Pharmacoépidémiadog), la

Génétiqgue et la Génomique (« Pharmacogénétique hatnfacogénomique ») et plus récemment I'Economie

(« Pharmacoéconomie ») ou encore la SociologighékrRacologie Sociale ou Sociétale »). Ainsi, d’ekpéntale et
descriptive, la Pharmacologie est devenue aussismaénelle, populationnelle et finalement socidile participe
également directement a toutes les étapes d’'étaeéveloppement, d’évaluation et de suivi du Madient en
France et en Europe.

BN

Face a ces multiples objectifs, les méthodes détan Pharmacologie se sont multipliées et

deviennent chaque jour plus complexe. Afin d’aikletudiant en Médecine, il nous est apparu utiledeproposer,
en complément de I'enseignement traditionnel, édegsous forme d’ubhexique de Pharmacologie Médicale

Certains points de ce lexique pourront semblepremier lieu difficiles a un Etudiant des premieres
années de Médecine. Cependant, ce document vesit &us utile au-deld de la Faculté lorsque, dusantvie
professionnelle, il abordera les domaines délidatda prescription médicamenteuse, des essaigjudisiou de la

Pharmacoépidémiologie. Plusieurs définitions aidergalement le médecin a retenir l'informationleupour la
prescription et le choix de médicaments, anciensouyeaux.

Cette nouvelle édition comportieux parties : la premiéreassemble les principales définitions tirsnes les
plus couramment utilisés en pharmacolodiéEtudiant trouvera aussi, a c6té de la défimtiain commentaire
d’actualité illustrant le propos. A 'heure de Famnationalisation du Médicament, nous avons égatérimdiqué la
traduction anglaise (en italique) de chacun damdsrchoisisLa seconde partie “ Pharmacologie pratiqueveut
présenter a I'étudiant les segments clés des Déradimns Communes Internationales (DCI), les modedétlaration
en Pharmacovigilance et Pharmacodépendance, lespalies pathologies d’origine médicamenteuse,extetsur
“ Médicament et grossesse ”, la déclaration deDIBSsur le progres thérapeutique, les marges thatigpes des
principaux médicaments dosés en pratique courdrteliste 2010 des produits et procédés dopamis $&\gence
Mondiale Antidopage (AMA).

Nous invitons également les lecteurs a consult&itke Internet du Service de Pharmacologie Clinideda
Faculté de Médecine de Toulousenvw.bip31.fr). Celui-ci fournit des informations sur les acgtdu Service pour
le praticien et des informations actualisées siddicament : a consulter fréquemment !

Nous remercions les lecteurs de nous signalee &mwéur, imprécision ou omission.
Toulouse, le 2 Septembre 2014

Professeur Jean-Louis MONTASTRUC
E Mail : jean-louis.montastruc@univ-tlse3,fFax : 05 61 14 56 42

P.S. Le Service de Pharmacologie Médicale et Qlimigdite et distribue le Bulletin d’'Information &harmacologie
“ BIP31.fr ” regroupant des informations validées iadépendantesur le médicament : a retrouver swmww.bip31.fr. Si vous
souhaitez recevoir par courrier électronique celBtith quadriennal, merci de le signalerélisabeth.gorsse @univ-tlse3.fr




1°" partie

Définition des termes
les plus courants en
Pharmacologie
Medicale



Absorption (absorption)

Processus par lequel un médicament déposé a &csutfun tissu parvient dans la circulation systgmi

L'absorption d’'un médicament peut étre digestelmonaire, cutanée, oculaire... Cette phase peetrdadifiée par I'alimentation ou étre la cible
d’interactions médicamenteuses (association a desements gastriques qui peuvent diminuer ou mtéiabsorption digestive, association avec des
médicaments modifiant la vidange gastrique en acaét ou retardant le temps de contact avec la eusgudigestive...).

Abus (abuse)
Usage excessif et intentionnel, persistant ou sjigua, de médicaments ou produits (...° accompagnéédetions

physiques ou psychologiques nocives.

Depuis le 31 mars 1999, la déclaration de toutctabus “grave” (c’est-a-dire Iétal ou susceptible de mettrevie en danger, ou d’entrainer une
invalidité ou une incapacité, ou provoguant ou gmgeant une hospitalisation) edtligatoire pour tout médecin (pharmacien ou autre professiode
santé) aux Centres d’Evaluation et d’'Informationlea Pharmacodépendances (CEIP) (voir ce terme).

Accoutumance(acquired tolerance)
Processus selon lequel I'organisme devient inbEnsiux effets (principaux ou secondaires) d’un icg@dent (ou d’'un

poison) a la suite de quantités d’abord faiblesattives puis progressivement croissantes de-celui
Est synonyme de tolérance ou de tachyphylaxie.

Activité intrinséque (Al) (intrinsic activity)
Capacité d'un médicament a stimuler un récepteair ¢e terme).

On parle d’agoniste plein lorsque I'Al est ideniga celle de I'agoniste de référence (agonistegémé) dont I'Al = 1. L’Al d’'un agoniste partieltes
comprise entre 0 et 1. L’Al d’'un antagoniste plest de 0 et celle d’'un agoniste inverse (voir ceé@ inférieure a 0.

Addiction (addiction)

Terme dérivé de I'anglaigerme médiéval désignant la servitude ol tombeassal incapable d’honorer ses dettes envers sceraing

Dépendance a I'égard d'une substance (pharmacod@pes), mais aussi, par extension, d'une pratiqakats compulsifs) ou d’'une situation sociale &ilav
intense). On parle également de conduites addsctive
Synonyme de pharmacodépendance (voir ce terme).

AddictoVigilance
Surveillance des cas d’abus (voir ce terme), d'esiégourné et de pharmacodépendance (voir ce téiFmd) la prise de
substances ou plantes ayant un effet psychoaicts, gue tout médicament ou autre produit en cartera I'exception du
tabac et de I'alcool.

Les Centres d’Evaluation et d’Information sur laaRhacodépendance (CEIP) s'appellent désormaisréSent’Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance et d’AddictoVigilance (CEIP@¢.terme a été choisi pour illustrer le caractégtementaire de vigilance sanitaire concernant le
domaine de I'évaluation de la PharmacoDépendarmed® terme).

Adhérence médicamenteusécompliance)
Est synonyme d’observance (voir ce terme).

Affinité (affinity)
Capacité d'un médicament a se lier a un site técep
Le paramétre quantifiant I'affinité est la constadtaffinité, égale & I'inverse de la constanteddsociation ou Kd : Constante d’affinité = 1/ Kan
démontre que le Kd est égal a la concentration édicament qui occupe la moitié de la totalité deepteurs. Plus le Kd est grand, plus I'affinité du
principe actif est faible. Une affinité élevée emnd un Kd faible signifie qu'une faible concentoatide médicament suffit pour occuper 50 % des
récepteurs.

Agence Européenne d'Evaluation des Médicaments
Voir European Medicine Agency (EMA).

Agence Francaise de Lutte contre le Dopage (AFL .afld.fr
Autorité administrative indépendante, compétentdesterritoire francais dans le domaine des cdesidde I'analyse des
échantillons (détection) et des sanctions (en cémeht des fédérations).
L’AFLD délivre les autorisations d'usage a des fih&rapeutiques (AUT, voir ce terme) pour les sfsodyant besoin d'utiliser des substances
normalement interdites dans le cadre du traitemdemte maladie. Elle participe, par ailleurs & detsoas de recherche et de prévention, en lien desc
autres acteurs et sous la coordination du Ministere



Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et dpsoduits de santé (ANSM)
L’ANSM, créée par la loi du 29 décembre 2011 rekatau renforcement de la sécurité sanitaire du caéwint et des
produits de santé, a été mise en place le ler @&l ga la suite de la publication du décret n° 2892 du 27 avril 2012).
Etablissement public placé sous la tutelle du rénéschargé de la Santé, 'ANSM est chargée d'@rdks bénéfices et les
risques liés a l'utilisation des produits de santé au long de leur cycle de vie. Elle évaluedaisité d’emploi, 'efficacité
et la qualité de ces produits. Elle en assurenzeglance et le contrdle en laboratoire, et cohdes inspections sur les sites
de fabrication notamment. Sa compétence s'applgxemédicaments et aux matiéres premiéres, aupsitgp médicaux
et aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitax produits biologiques d’origine humaine (prasliganguins labiles,
organes, tissus, cellules, produits de thérapiesqgé et cellulaire) et aux produits thérapeutigaeaexes, aux produits

cosmeétiques et aux produits de tatouage...

L'’ANSM est dotée de nouvelles responsabilités, motent dans le domaine de la recherche, des étwdssivd des patients et du recueil des données
d’efficacité et de tolérance et de 'encadremerst @eommandations temporaires d'utilisation (RTEBs missions sont également élargies en matiére de
contrdle de la publicité, d'information des pateet des professionnels, mais aussi de sanctibégaid des fabricants de médicaments ou de disfsosi
médicaux en cas de manquement a leurs obligations.

Agence d’évaluation et d’expertise, '’ANSM est @gaknt une agence de décision dans le domaine réguéation sanitaire des produits de santé. Son
directeur général prend ainsi chaque année, audeoiftat, plusieurs dizaines de milliers de déxisidestinées a concilier sécurité du patientasaau
progres thérapeutique.

Elle dispose de moyens renforcés pour assuremleiiance et I'évaluation des produits de santépacité d'inciter au développement d’une recherche
indépendante orientée sur la sécurité des prodigtspener des études de suivi, de recueillir deséks d'efficacité et de tolérance, de faire réalites
essais cliniques contre comparateurs actifs etrequiaicebo par les industriels et d’obtenir, de leart la communication d’informations de nature a
influencer I'évaluation d’un produit. De méme, I'AW devra étre informée de toute restriction ourditdion imposée par les autorités sanitaires
étrangeéres.

Missions

Pour exercer au mieux ses missions dans ses clitsngmnpétence, I'’Agence :

Mesure régulierement I'évolution du rapport béngffisque des médicaments commercialisés

Encadre les prescriptions hors Autorisation de Misgle Marché (AMM) : rénovation du dispositif destorisations Temporaires d’Utilisation (ATU)
et encadrement des prescriptions hors AMM viadesmmandations temporaires d'utilisation (RTU).

Promeut la recherche académique sur la sécuritépde des médicaments : appels a projets a deistineles organismes publics de recherche, des
organismes privés de recherche a but non lucratifes établissements de santé afin de développeistiatégie de recherche de haut niveau
scientifique ;création d’'un GIP (groupement d'iét&public) entre I'Etat, la HAS, I'Institut de vkdlsanitaire (InVS), la CNAMTS et 'ANSM pour
la réalisation d'études de vigilance et d'épidémgit.

Renforce I'encadrement de la publicité : autor@atpréalable pour toute publicité sur les médicamaéndestination des professionnels de santé ;
interdiction de publicité pour tout médicament enrs de réévaluation du rapport bénéfice/risquassaite d'un signalement de pharmacovigilance
;autorisation préalable de publicité pour les dssfifs médicaux présentant un risque important pausanté humaine et pour les dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro dont la défaillaese susceptible de causer un risque grave paaniz.

Intensifie ses actions d’'information sur les béresiet les risques de ces produits :Le partagianét@mation avec tous les publics (professionmigls
santé, patients et grand public) constitue un epjeuitaire. Ce partage passe notamment par la emdigne des résultats des essais cliniquest ayan
abouti a la délivrance d'une AMM et par la miséspasition des décisions de 'ANSM de maniére asaptix attentes et besoins.

L’ANSM en pratique

Etablissement public administratif, TANSM est coosge d'un effectif de prées de 1 000 personnes upges sur 3 sites (Saint-Denis, Lyon et
Montpellier-Vendargues).

L'Agence est financée exclusivement par une sulbrede I'Etat et non plus par des taxes ou redeesde la part des industriels.

Son budget de fonctionnement et d'investissenf&l2 2st de 140 M€.

site Intemet http://ansm.sante.fr/

AMA: Agence Mondiale Antidopage (WADA : World Anti-Doping Agencwww.wada-ama.org
Organisation internationale indépendante créée989,1a Lausanne, pour promouvoir, coordonner eérsiger la lutte

contre le dopage dans le sport sous toutes segform
Composée et financée a parts égales par le Mouiespertif et les gouvernements, 'AMA a coordoneélEveloppement et la mise en place du Code
mondial antidopage (voir ce terme), le documeninoaisant les régles liées au dopage dans toupdess £t tous les pays.

Agoniste (agonist)
Médicament se fixant sur le récepteur, pour ledmet entrainer une action pharmacodynamiquénitg@ffet activation).
La puissance d’'un agoniste se définit parctacentration (ou la dose) de l'agoniste quodpit 50 % de son effet maximal (CE50 ou dose
efficace 50). Le pD2 est le logarithme négatifal€ES50 (pD2 = - logEC50). Ne pas confondre puissain agoniste et Al.

Agoniste-antagonistgagonist-antagonist)
Médicament se comportant comme un agoniste suteapteur et un antagoniste sur un autre réceppgart@nant a la

méme famille.

Un agoniste-antagoniste ne doit donc jamais éseciée & un agoniste plein (voir ce terme) Exemiaienalbuphine (Nubaf) est un opiacé antagoniste
des récepteurs et agoniste des récepteurOn ne doit pas I'associer & la morphine (agomk).

Agoniste inverse(inverse agonist)
Médicament dont I'activité intrinséque (voir certe) est inférieure a 0.



Agoniste partiel (partial agonist)
Médicament agoniste a activité intrinséque (Al) @sinpris entre 0 et 1 par comparaison a I'agorple (c’est-a-dire
'agoniste ayant une Al = 1) agissant sur un mégeepteur. Généralement, I'agoniste plein est leateansmetteur

endogéne.
Exemple : la buprénorphine (Temgesic®, Subutex’yesgoniste partiel des récepteurs opiacés @ertyp(les agonistes de référence Al = 1 sont sci le
endomorphines et la morphine).

Agoniste plein(full agonist)
Médicament agoniste a activité intrinseque égale a
Exemples : morphine (pour le récepteur opiacé madrénaline (pour le récepteur alpha), isopréndjioer le récepteur béta)...

Aire sous la courbe (ASCYArea Under the Curve, AUC)
Intégrale de la concentration plasmatique sumntarvalle de temps défini.
En pratique, on utilise 'approximation : ASC$[C] xD't.

avec [C] : concentration mesuréel®t : intervalle de temps entre 2 mesures.
L’ASC s’exprime en ug x h x mlou mg x h x . L'ASC permet la mesure de éodisponibilitédu médicament (voir ce terme).

Ajustement (adjustment)
Ensemble des procédures utilisées au cours degsséttamparatives, essais cliniques, études de eghexposé/non
exposé, études cas-témoin..., ayant pour objecéfimdiner I'effet de certaines variables, cogsébs comme parasites,

dans I'étude la relation entre le médicament étediun critére de jugement.
L'ajustement s’effectuapres le recueil des donné&n ajustera, par exemple, sur I'age, le sexe..e pas confondre avec appariement (voir ce terme)
qui s'effectue au moment de l'inclusion.

Alcaloides(alcaloids)

Bases faibles de structure complexe et d'origirgeteie.
Les alcaloides sont insolubles dans I'eau mais Isels sont hydrosolubles.

Aléa thérapeutique
Ensemble des risques imprévisibles, et daqeiori non évitables lors de la mise en ceuvre d’'unéégfiathérapeutique

correcte.
En matiere de médicament, I'aléa thérapeutiqueréddrence aux effets indésirableattendus(voir ce terme) pouvant survenir dans le contebtiee
prescription et d’une utilisation conformes auxoreandations en vigueur et aux données actuelllEssigence (voir ce terme).

Aléatoire (random)

Qui obéit aux lois du hasard et donc ne dépendystématiquement d’une intervention.
Dans un essai clinique (voir ce terme), on parg&tdbution aléatoire des traitements lorsqu’oreetfie un tirage au sort pour déterminer le growgre d
lequel le sujet va étre inclus.

Alerte
Information dont le contenu présente un caractergrdvité potentiel ou avéré tel qu'il nécessitanige en ceuvre, en
urgence, d’actions correctives ou préventives.

Alicament (nutraceutic)
Contraction des mots “aliment” et “ médicamerdd de “ nutriment” et “ pharmaceutique Aliment porteur d’'une

allégation santé. Voir : Produit “ bénéfique paausanté .

Une allégation est une mention qui affirme, suggiremplique des caractéristiques nutritionnellestipulieres. Une allégation santé établit un lien
explicite entre I'alicament (ou un des composaet$aliment) et la santé ou une modification d’uargmetre biologique sans faire référence a la riealad
en France. Les alicaments ne sont pas des méditamen

AMM (New Drug Application : NDA)
Voir Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).
1 — Procédures communautaires : AMM centralisgmeteconnaissance mutuelle.
2 — Procédure nationale : AMM nationale



Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)

Apport relatif (en comparaison de ce qui est dé&gaahible) d’'unnouveaumédicament pour le traitement d’'un symptéme
ou d’'une maladie donnée.

L’ASMR est déterminé, apres I'AMM, par la Commisside Transparence dépendant de la Haute AutoriSadeé (HAS). La valeur de 'ASMR repose
sur un jugement qualitatif et quantitatif par essmmomparatifet évolutif.

Cette quantification fait appel & un score ervgaux :

- niveau 1: progres thérapeutiqueajeur;

- niveau 2: améliorationmportanteen terme d'efficacité thérapeutique et/ou de rédndles effets indésirables ;

- niveau 3: amélioratiormodesteen terme d’efficacité thérapeutique et/ou de rédnales effets indésirables ;

- niveau 4: amélioratiormineureen terme d’efficacité thérapeutique et/ou de rédnales effets indésirables ;

- niveau 5: absenced’amélioration ;

L'appréciation de 'ASMR intégre plusieurs parareétcomme la gravité de la maladie traitée, I'exise ou non d’alternatives thérapeutiques dans cett
indication, le rapport bénéfice/risque du médicatmelace du médicament dans la stratégie thérapeti

Dans certains cas, la Commission de Transparengeaftebuer a une spécialité un « partage d’ASM&ec une autre spécialité pour laquelle elle a
rendu un avis datant de moins de 3 ans dans la riméhication et lorsque la concomitance des dévedopmts cliniques n’a pas permis de comparaison
directe. Une Amélioration du Service Médical Re@8MR) en termes de meilleure observance ne peuépa attribuée en I'absence de démonstration
probante dans le dossier déposé par la firme. L'RSdérmet au Comité Economique des Produits de Smnté ce terme) de fixer le prix des
médicaments.

A ne pas confondre avec le SMR (Service Médicaldrgvoir ce terme).

Le Visiteur Médical doitobligatoirementremettre I'avis de la Commission de TransparertcBASMR au médecin lors de la prescription d'un
médicament.

Les avis de 'ASMR sont disponibles sur le sitdtdaS : http://www.has-sante.fr

Ampoules buvables
Forme pharmaceutique constituée d’un récipienteateey cylindrique, obligatoirement de coulgaumne, fermé aux deux
bouts “ en pointe ", d’un volume habituellement gia entre 5 et 20 ml, contenant une dose unitiine médicament.

Ampoules injectables

Récipients entierement en verre non coloré, a panaices, dont le contenu est prélevé apres ruptutame seule fois.
Les ampoules contiennent une faible quantité dpnéparation injectable. Elles sont le plus souwaribcassables, ce qui évite le recours a une lime.

en existe deux modeles : “ deux pointes " aux dedremités effilées et “ bouteille ” a fond plat.

Analyse en intention de traiter (ITT) (intention to treat analysis)
Ce type d’analyse prend en compte non seulementdé@ents ayant arrété leur traitement (qu’ell&mjsoit la raison)

mais aussi les perdus de vue.

Il s’agit d’une procédure d’analyse correspondalat\de réelle puisque I'on prend en compte tossalades jusqu’a la fin de la période de survesia
prévue méme si leur traitement a été arrété (ptmnporte quelle raison). Ce que I'on compare, cléistention de traiter avec un médicament A et
I'intention de traiter avec un médicament B.

S’oppose @nalyse en per protocolgoir ce terme).

L'analyse en ITT est fortement recommandée pauessais de supériorité (voir ce terme).

Analyse intermédiaire (intermediate analysis)
Analyse réalisée avant la fin d'un essai cliniqoemps’assurer de I'absence (ou de l'existence)ifférehce majeure dans
I'efficacité ou les effets indésirables de I'unlautre des bras de I'étude.
La comparaison répétée de l'efficacité de 2 médéargs par des tests statistiques successifs atemstue de conclure a

tort a la supériorité de I'un par rapport a I'autre
En cas de différence importante (excés de mortdéités I'un des deux groupes par exemple ou effiea@s supérieure dans I'un des deux groupes),
I'essai sera prématurément arrété.

Analyse en per protocolgper protocol analysis)

Seuls les malades ayant suivi correctement et @&iempknt le protocole d’étude font I'objet de I'arsa finale de I'essai.
Cette analyse en sélectionnantposteriori certains patientscrée unbiais (voir ce terme) majeur d'interprétation surestitbeffet favorable du
médicament testé. Les essais utilisant cette analgaduisent donc a des conclusions fausses ! fhuteretenir que les essais de supériorité (veir c
terme) aveanalyse en intention de traitefvoir ce terme). Par contre, L'analyse en petqmule est fortement recommandée pour les essawmle
infériorité ou d'équivalence (voir ces termes).

Analyse en sous-groupesub-group analysis)
Opération consistant a refaire I'analyse des desmun essai clinique en découpant I'échantillen’dssai en groupes

plus petits définis selon une ou plusieurs carastigues.

Une analyse en sous-groupes ne peut avoir de valeusi elle a ét@réalablementprévue lors de la rédaction du protocole (et gpd&ssance est
suffisante). Sinon, comme c'est trop souvent le cette analyse ne permet aucune conclusion. Uleeatgalyse peut, par exemple, définir les patients
répondeurs (ou non répondeurs) et/ou vérifier gpstheéses physiopathologiques.

Annexe |
Voir Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).

ANSM
Voir Agence Nationale de Sécurité du Médicamentest produits de santé.

Antabuse (antabuse)
Terme déposé et utilisé dans les pays anglo-sgaursnommer le disulfirame, médicament commeisadin France sous

le nom d’Esperal®.
On parle d’effet antabuse correspondant a une \lasattbn génante provoquée lors de I'associationidulfirame avec les boissons alcoolisées. Lieffe
antabuse s'utilise & but thérapeutique dans lessale désintoxication éthylique (cures de dégo(t).
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Antagonisme(antagonism)
On parle d’antagonisme entre deux médicaments B\ letsque I'effet de I'association est inférieuc@ui du plus actif

des composants utilisé seul.
Exemple : E (A + B) < E (A) si A est le plus actif.
Exemples : acétylcholine + atropine, adrénalipopranolol.

Antagonisme physiologique (ou fonctionnel)
Se dit de substances (physiologiques ou pharmgicoles) qui ont des effets opposés sur un effectrumgissant sur

deux populations différentes de récepteurs (ouns#daix mécanismes différents).
Exemple : atropine (tachycardisant) et propran@dycardisant).

Antagonisme irréversible (irreversible antagonism)
Liaison covalente irréversible d’'un médicamenbfzigte ou antagoniste) avec le récepteur.

Antagoniste (antagonist)
Substance qui se fixe sur le récepteur, dontiViétintrinséque est égale a 0 et qui empéche éplade la fixation de

I'agoniste et réduit ou supprime son action

Exemple : les antihistaminiques de type anti-H1 sgufixent sur les récepteurs a I'histamine, iahibainsi I'action de I'histamine endogeéne.

La pA2 est le logarithme négatif de la concertratinolaire de I'antagonisme qui oblige & doublecdacentration de I'agoniste pour obtenir le méme
effet.

Antagoniste compétitif (competitive antagonist)
Médicament doué d’affinité mais dépourvu d’acti@mupun récepteur donné.

Un antagoniste compétitif est susceptible d’empéthttet d’'un agoniste pour le méme récepteur nuaseffet peut étre levé en le déplacant par des
doses croissantes d’agoniste (un agoniste pagti@mporte vis-a-vis d’'un agoniste plein comme nsagoniste compétitif).

Antagoniste non compétitif(non competitive antagonist)
a) Médicament susceptible d’empécher ou de dimitiaetion d’'un agoniste sans se fixer sur le réeapte celui-ci ; b)
substance susceptible de se fixer de maniére msi®le sur un récepteur et d’empécher ainsi I'acties agonistes (quelle
gue soit la dose a laquelle ceux-ci sont utilisés).

Antenne Médicale de Prévention du Dopage (AMPD)
Structures hospitalieres officielles existant depes années 2000 dans chaque région, les AMP[Rtoiv
-Répondre aux questions des sportif(ve)s et dedletaurage
-Accueillir les sportif(ve)s, licencié(e)s ou noarss une fédération sportive purgeant une sandiggiplinaire de
dopage (entretien anonyme, gratuit et confidentiel)
-Collaborer avec les différentes structures rédemaans la création d'un réseau de formation swtodpage et les
conduites dopantes

-Assurer une mission d’enseignement, formatiomfetrmation sur le dopage.
La liste des différentes AMPD régionales (ainsi gakte des produits dopants interdits en compéjitse trouve dans les premiéres pages du Vidal.

Anticholinergique (anticholinergic)
Qui s’oppose aux effets de I'acétylcholine surdsxtypes de récepteurs nicotiniques (N) et muscaresqM).

En fait, il n’existe pas de médicament « antichaigique », c’est-a-dire antagoniste a la fois éespteurs N et M : on doit utiliser le terme d’atrique (voir ce
terme) ou d’anti muscarinique.

Anti-métabolite (anti-metabolite)
Médicament proche du substrat d’une enzyme sustepmtioccuper sa place mais non d'étre métaboligéguant de ce

fait la chaine métabolique.
Plusieurs médicaments anticancéreux sont des @tdbolites.

Appariement (matching)

Ensemble des procédures permettant de rendre cabipateux (ou plusieurs) groupes de sujets erdigtadier I'effet

d’'un médicament sur un critére de jugement.

Cette technique cherche a neutraliser les faciamfondants (voir ce terme) éventuels, comme l'dgeexe, la catégorie socioprofessionnelle... en
choisissant pour chaque individu un ou plusieurotés semblables a lui pour ces caractéristiques.

L'appariement s’effectua priori, c’est-a-dire au moment de l'inclusion des patigatla différence dedjustemen{voir ce terme) qui s'effectuapres

le recueil des données].

Arrét de Commercialisation
Décision consistant en la cessation temporaireéfinitive de la mise a disposition du public d’'umguit de santé.

Assistant de Recherche Clinique (ARC)
Interlocuteur de l'investigateur et travaillant pde compte du promoteur. Il participe entre aatiérganisation pratique
de l'essai, se charge des aspects administratifsssaires a la mise en place de I'étude et véefiespect des bonnes
pratiques cliniques et de laboratoire. Il assureplgrdle qualité des données.



ATC (classification Anatomique, Thérapeutique, Chinique)
La classification ATC est une classification hiérasée des médicaments selon leur organe ciblaigdau 1), leur classe
pharmacologique (T, niveau 2) et enfin leur streetchimique (C, niveau 3°. Ainsi, & chaque médiaaneerrespond un
code complet a 7 caractéres, permettant d'identifeefagon unique et universelle chaque médicaniartailleurs, pour
chaque médicament ayant un code ATC a 7 caraciémesdose journaliere standard définie est propssas forme de

DDD (Defined Daily Dose) (voir ce terme).
La classification ATC est établie, gérée et actdalipar 'OMS.

Attrition (biais d'attrition)
Littéralement, I'attrition est la diminution quatatiive de personnes ou d’objet (dans le domainmaitketing, il s’agit d’érosion, de pertes de cléeat
d’abonnés).

En Pharmacologie Clinique, on parle de biais dtaitr lorsque certains patients tirés au sort dam&ssai clinique comparatif
sont écartés de l'analyse (parce gu’ils sont pediusue ou I'objet de données manquantes). Le biaigrition peut

concerner aussi les études pharmacoépidémiologiques
Ces patients sont susceptibles au moment de I'smatie modifier 'Thomogénéité (des groupes) asquaéée tirage au sort et I'insu. On pallie ce tygeebiais par
I'analyse en intention de traiter (voir ce terme).

Atropinique (atropinic)
Qui est en rapport avec I'atropine.
En pratique, on confond souvent effet « antichogiigpie » et effet « atropinique », qui ne sont pasnymes sur le plan pharmacodynamique. En effet,
I'acétylcholine agit sur deux types de récepteues rrécepteurs nicotiniques (N) et les réceptawscariniques (M). L'atropine est un antagoniste de
récepteurs muscariniques, mais elle n’antagoniselgmeffets de I'acétylcholine au niveau des réeep nicotiniques. Il convient donc d'utiliser le
terme « effet atropinique » et non le mot « antickeogique » lorsqu’on évoque, par exemple, lestsffatéraux (voir ce terme) des antihistaminidtdies
ou des antidépresseurs imipraminiques.

Automédication (self-medication)
Recours, dans une intention de soin, a un (ougults) médicament(s) sans l'aide d’un médecin (@oee pour certains

médicaments d’un dentiste ou d'une sage-femme).

Si l'automédication peut contribuer a réduire dépenses des organismes de I'’Assurance Maladireqtemboursent que les produits prescrits, elle
présente aussi plusieurs dangers :

- apparition d’effets indésirables non maitrisés ;

- développement d’interactions médicamenteuses @® médicaments prescrits ;

- évolution d’'une maladie grave non diagnostig(eteendue difficilement diagnosticable du fait dasquage possible du symptéme par la prise d'un
produit) ;

- enfin, développement possible d’'une pharmacaugrece. Les médicaments les plus concernés paorfeddication sont par ordre décroissant
les pneumotropes, antalgiques, médicaments des \bgestives, de I'appareil cutané, les vitaminles, veinotoniques, I'hygiéne buccale et
I'ophtalmologie.

La définition de I'automédication exclue les ations abusives ou détournées dans un but toxicmgae ou d'intoxication volontaire.

Autorécepteur
Récepteur pré synaptique (voir ce terme) du neud@ateur de la synapse.

Autorisation de lieux de recherche biomédicale
Autorisation délivrée par le représentant de I'EfsRS) dans la région pour effectuer dans certhéusc bien définis les
études de recherche clinique de fagcon a garantiniaux la sécurité des sujets se prétant a catterehe. Les recherches
biomédicales ne peuvent se réaliser « que dansedesdisposant de moyens humains, matériels éntqunes adaptés a la

recherche et compatibles avec les impératifs derséaes personnes qui s’y prétent.

Ces lieux doivent donc étre autorisés lorsqu’igt’de recherches réalisées en dehors des liesrids, ainsi que dans des services hospitalietaret tout autre
lieu d’exercice des professionnels de santé lorsgaeecherches nécessitent des actes autresuqugLiiés pratiquent usuellement dans le cadreede |
activité ou lorsque ces recherches sont réaliséesies personnes présentant une condition clindisincte de celle pour laquelle le service a
compétence ». L’autorisation de lieux est déliyyéar une période de 5 ans.

Autorisation de Mise sur le Marché, AMM (new drug application, NDA)

Autorisation administrative (nationale ou europ@ndélivrée a un titulaire responsable de la maigele marché d'un

médicament aprés évaluation de la qualité, dedargé et de I'efficacité de la spécialité concerné

En France, cette autorisation est formalisée garpliation d’AMM qui comprend :

- une lettre d'accord signée du Directeur GérdgrdlAgence du Médicament (Nationale ou Européenne)

- le Résumé des Caractéristiques du Produit (RC&hoexe | de 'AMM),

- le texte de la notice a I'usage du patipatkage insejtou annexe Il de 'AMM,

- les informations devant figurer sur I'emballageconditionnement de la spécialité (annexe ItARIM).

Uneextension d'AMMst I'octroi d'une nouvelle indication thérapeugiG une spécialité pharmaceutique déja autorisée.

Depuis 1995deux procédures européennes de mise sur le maoehéstent, 'une centralisée, I'autre décentéglis

- la procédure centralisé@ise a obtenir le droit de commercialiser un madient immédiatement et simultanément dans les gayBUnion
Européenne. Le dossier est adressé a I'Agence Eemop du Médicament a Londres (European Medicinenéyg EMeA) qui doit statuer pour
'ensemble des pays de I'Union Européenne. La mlacentralisée concerne de fagon obligatoir@reduits issus des biotechnologies, ceux du Sida,
du cancer, des maladies neurodégénératives, déteiables médicaments orphelins. Elle est optientes autres médicaments.

- La procédure décentralisée (ou de reconnaissandeetie)) permet la reconnaissance par tous les pays & gartie AMM déterminée par un pays de
la communauté (état « rapporteur »). En cas deidégpositive, I'Etat rapporteur transmet a I'’Agerteuropéenne du Médicament une copie de TAMM.
Chacun des Etats concernés doit alors reconnaiviM initiale.



Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)
Acte administratif permettant I'utilisation en Frande certains médicaments dépourvus d’AMM quasdpdraissent
indispensables a la prise en charge de maladigsggans alternative thérapeutique.
Les ATU sont délivrées par TANSM (voir ce term@n distingue de#ATU de cohortg(pour des médicaments compassionnels ou orph@lois ce
terme)] et deé\TU individuelles (nominativgsour un malade). La poursuite de I'évaluation eoredultérieurement a I'octroi d’'une AMM.
Ne pas confondre avec Autorisation d’'Usage a aesThérapeutiques (AUT) (voir ce terme) utiliséMédecine du Sport.

Autorisation d’'Usage a des fins Thérapeutiques (AUN(TUE :Therapeutic Use Exemption)
En matiére de dopage, 'AUT permet a tout spottifillsation thérapeutique de substances interditiess le cadre de
prescriptions médicales justifiées.
Elle est délivrée par 'AFLD (Agence Frangaise dgté contre le Dopage, voir ce terme). Les demanelaives a un traitement n'impliquant que des
glucocorticoides par voie non systémique relévdgpuis janvier 2009, d'un nouveau régime, celdadiclaration d'usage.Ne pas confondre avec ATU
Autorisation Temporaire d’Utilisation (voir ce teen

Aveugle (blind)
Traduction littérale du terme angldibnd & laquelle on doit préférer le terme d’insu.
Il est donc incorrect de parler de “ simple avelglde “ double aveugle ”, de “ triple aveugle " de “levée d'aveugle ”. On doit utiliser le terme
“simple insu ", “ double insu ”, “ triple insu "w" levée d’insu



Bénéfice thérapeutiquetherapeutic benefit)
Amélioration mesurable de |'état de santé ou éa-btre d'un sujet ou d'une population en rappat dutilisation d'un

traitement, médicamenteux ou non.
Cette amélioration peut étre immédiate ou retaréasitoire ou définitive, mais doit étre pertiteern termes d’efficacité (diminution de la mottalide
la morbidité, amélioration de la qualité de vie, efvoir ce terme).

Biais (bias)
Erreur de raisonnement ou de procédure amenarg eeprésentation faussée de la réalité.
Au sens strict, un biais revét un caractére sydi§oeet altére I'estimation dans un sens donmi(syme : erreur systématiqus,stematic error Le
biais differe donc de l'erreur aléatoirar{dom erro) qui aboutit & une perte de précision de I'esionatais non a sa déviation systématique dans un
sens donné.
Il existe trois grands types de biais :
- biais de confusion(confounding bias) erreurs survenant lorsque la mesure de la oelantre le médicament et le critere de jugemeifiet(du
médicament) est modifiée par un facteur, appelteaale confusion, lié & la fois au facteur étweti@u critére de jugement. Un exemple de biais de
confusion peut étre donné par I'observation dassatenées 80 d’une forte association entre la piéseontraceptifs oraux et le risque de mélanome
malin. Il est apparu par la suite que les femmesutjlisaient des contraceptifs oraux s’exposaididvantage au soleil que les non-utilisatrices.
L'ajustement sur le temps d’exposition solaire@urtde maniére importante la valeur du rapportate (odds ratio) quantifiant la force de I'association
entre mélanome malin et contraceptif oral. L’expiosiau soleil, associée a la fois & la probabdiéprise d’un contraceptif oral et de survenuend’u
mélanome malin, agissait dans cette étude en tentagteur de confusion.

- biais de sélection(selection bias) lié au choix des sujets de I'étude. Ce biais décdes procédures adoptées pour constituer I'ébarde sujets : elles
peuvent conduire & la sélection de sujets non septétifs de I'ensemble de la population étudidadaelle on souhaite extrapoler les résultats)jeu
sujets non comparables. Il existe plusieurs typedidis de sélection : biais d'échantillonnagesulwie sélective, d'admission (d’hospitalisatia®,
volontariat, de notoriété.

- biais d'information (synonyme biais de mesure) : erreur systématigtraieée par la mesure ou I'observation incorré'cte phénoméne. Exemples : biais lié &
I'enquéteur : interrogation différente selon I'ap@@ance du sujet a I'un ou l'autre groupe compdriais de mémorisation : mémorisation d'une
exposition différente en fonction du groupe (enga&as-témoins).

Biodisponibilité (F) (bioavailability)
Fraction de la dose administrée d’'un médicament qui atteinirculation générale dtitessea laquelle elle I'atteint
On distingue :

- la biodisponibilité absolue: caractéristique du médicament, elle se déterminec@nparant les taux sanguins apres
administration par voie intraveineuse et par voae
- la biodisponibilité relative: caractéristique de la forme galénique, elle seutmlen comparant les taux sanguins apres
administration d’'une forme orale a tester et d'forene de référence.
Par définition, la biodisponibilité d’'un médicanteadministré par voie intraveineuse est de 100 pe# administration per os, la biodisponibilité est
identique dans les meilleurs cas, généralementfaibke, parfois nulle (cas d’'un médicament noncabs). La valeur de la biodisponibilité se mesure a
partir de I'Aire Sous la Courbe (ASC) (voir ce tegmPar exemple, la biodisponibilité orale d’un iméchent se calcule par la formule F orale = (ASC

orale / ASC IV) X 100 (ou 'ASC orale est obteragrés administration d’'une dose identique a la Iixbide médicament par voie orale).
Lorsque deux formes galéniques d’un méme médiceprésentent la méme biodisponibilité, on dit ge®lkonbioéquivalentes

Bioéquivalence(bioequivalence)
Equivalence des biodisponibilités.
Pour un médicament “ générique " (voir ce terme),ne demande pour 'AMM (voir ce terme) qu'un essaibioéquivalence [et pas d’essai clinique
d'efficacité (voir ce terme)]. Lorsqu’on veut compala biodisponibilité d’'une forme galénique (aggentation commerciale) d’'un méme principe actif
a une forme déja existante, on détermine la biodigité relative de la nouvelle forme par rappaditancienne en comparant le passage systémicgue de
deux formes. La nouvelle forme sera dite bio édeiv@ a I'ancienne forme si sa biodisponibilitéatisle ne differe pas de plus de 20% a 25% par
rapport a la forme de référence.

Biosimilaire (Médicament biosimilaire)
Un médicament biosimilaire est similaire a un madient biologique (médicament produit a partir d’'aeiule ou d’'un
organisme vivant ou dérivant de ceux-ci, commeviscins, les facteurs de croissance ou les médmant&rivés du
sang) de référence déja autorisé
Le principe de biosimilarité s’applique a tout neainent biologique dont le brevet est tombé dadsiteaine public. Les médicaments biosimilaires sont
approuvés par I'’Agence Européenne du MédicamentN\EM'AMM des médicaments biosimilaires est délieréur la base d'une équivalence des
résultats cliniques, et non pas uniqguement subiggguivalence (voir ce terme) comme pour les ggnés classiques.

Biotransformation
Processus de transformatimnvivo des médicaments, visant & produire des métabglitssfaciles a éliminer.
La biotransformation comprend 2 phases successikeephase |, qui correspond a une oxidation-hyithiten et la phase 2 qui correspond a une
conjugaison (ne pas confondre ces phases | aves dels essais cliniques !)
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BIP31.fr
Bulletin d’Information de Pharmacologie du ServitePharmacologie Médicale et Clinique de la Faalgtélédecine de

Toulouse a destination des professionnels de santé.
Depuis 2006, BIP31.fr fait partie de I''SDB (Intational Society of Drug Bulletins) réseau interoaél de revues indépendantes d’'information et de
formation sur le Médicament. L’ensemble des buikegst sur le siteww.bip31.fr

Blister (blister)
Alvéole de protection enveloppant les médicaments.

Blockbuster

Médicament permettant de réaliser des bénéficesrisups a 1 milliard de Dollars (ou d’Euros).

Jusqu’a ces derniéres années, la politique desdipharmaceutiques a été centrée sur la découdestelocs de Blockbusters (comme l'ont été la
fluoxétine, 'oméprazole ou la simvastatine...). ldifficultés de mise au point de vrais nouveaux Médients ont modifié la politique des firmes qui
désormais se contentent de médicaments indiquésdgsrpathologies plus réduites (on parle de niches

Bon usage du médicament
Selon I'OMS, il s'agit de « Prescrire au bon maldaiee un diagnostic avant toute chose) le bon ibdent (c’est-a-dire
celui qui a la meilleure efficacité, innocuité, ficéé) a la bonne dose (adapter la posologie auachaiter) pendant une

durée déterminée et & un colt abordable a I'éctmleiduelle et collective »
Le bon usage concerne tout aussi bien le presuriftespect du résumé des caractéristiques du ipraths références médicales...) que le malade
(respect des recommandations orales ou écritdsstpgdisse d’'un médicament prescrit ou non).

Bonnes Pratiques (Good Practices)
Ensemble d’exigences ou de recommandations s’ampliga toutes les étapes qui préceédent |'obterttioproduit de
santé (prélevement, fabrication ou préparation, et.)a toutes celles relatives a son utilisation gissgliniques,
pharmacovigilance...).
L'application de ces régles doit aboutir a la néseplace d’'un systéme de maitrise et de survedlate la qualité ayant
pour but d’apporter un maximum de garanties auanivde la sécurité et d’évaluer a tout instant iegues liés aux
pratiques et aux produits de santé.
On a donc défini des Bonnes Pratiques Clinique§ @® terme), des Bonnes Pratiques de Laboratdes,Bonnes Pratiques Transfusionnelles, des
Bonnes Pratiques de Fabrication (voir ce terme$, Blennes Pratiques de PharmacoVigilance et des é3oRmatiques relatives a la préparation,
transformation, conditionnement, conservation, irtgémn, transport ou distribution des produitsép&utiques annexes.

Bonnes Pratiques Cliniques (BPCJGood Clinical Practices)
Recommandations définissant les conditions qui peant de garantir I'exactitude et I'exhaustivitésdinformations
collectées lors d’essais cliniques des médicanwm@s I'hnomme dans I'Union Européenne.

Bonnes Pratiques de Fabricatior{Good Fabrication Practices
Recommandations définissant les conditions permiettie garantir la fiabilité et la sécurité de ldrfaation des
Médicaments.

Bonnes Pratiques de PharmacoVigilance
Recommandations définissant les conditions qui pient de garantir I'exactitude et I'exhaustivitésdinformations

collectées sur les effets indésirables médicamgréauFrance.
Ce texte précise les responsabilités et devoirshdeun (professionnels de santé, agences, CRP¥nfsatt leurs associations...) en matiére de
pharmacovigilancattp:/ansm.sante.frivar/ansm_site/storage/ori¢apalication/13df5d1566a748c2f08299233451fe5c.pdf

Brevet (patent)
Titre de propriété industriel délivré par une aitéoadministrative compétente qui confére a sarldite ou a ses ayants

cause un droit exclusif d’exploitation d’'une invient

En France, les brevets délivrés par le Directedtimigitut National de la Propriété Industriellatoune durée deingt ansa compter du jour du dépdt de
la demande du Code de la Propriété Intellectugllexpiration du brevet, I'invention “ tombe dansdemaine public " et peut donc étre exploitée par
tout tiers différent du titulaire du brevet [(paeenple sous forme de “ génériques (voir ce terme)]

-11 -



Cachet(cachet)
Forme pharmaceutique constituée par deux cupul@aiteazyme de forme ronde, soit plates sur leardsbet concaves
dans leur partie centrale, soudées par compressdrcylindriques et s’emboitant I'une dans I'autr
Les cachets servaient a 'administration par vo#eode doses unitaires de poudre active. lls nemaos utilisés. Dans le langage courant, “ catlest
souvent employé comme synonyme de “ comprimé "eotodte autre forme solide orale (un cachet d’asgir

Cancérogenésécancerogenesis)
Etude de I'ensemble des mécanismes responsabledioppement des cancers. En pharmacologie, letestde
cancérogeneése recherchent chez I'animal ou surcditsres cellulaires le potentiel d’induction demiur par un

médicament.
Le terme ddoncogenésserait mieux approprié, puisqu'’il s'agit de conresi le produit provoque ou favorise I'apparitibe tumeurs.

Capsule et perle
Les capsules sont des globules creux, ovoides lnddygues, contenant une dose unitaire d’un ppadactif liquide ou
pateux. Les perles sont des capsules sphériguass(pharmaceutiques

Capture (uptake)
Mécanisme de transport actif par lequel un neudiatéur passe de la fente synaptique a l'intériéum neurone.
Il s’agit derecapturelorsque le neurone en cause est celui qui esbmssple de la sécrétion du neuromédiateur.

Cas-témoins(case-control, case-control design)
Voir étude cas-témoin.

Cataplasmes et sinapismes
Les cataplasmes sont constitués par une pateusbéenadditionnant d’eau chaude de la fécule ourdedlages (farine de
lin) contenant ou non des topiques révulsifs (mal#p placée entre deux gazes ou deux toiles. ibapismes sont des
feuilles de papier fort recouvertes d’une couchéadee de moutarde rendue adhérente par une colle.

Causalité (causality)
Etude du lien étiologique entre une expositiorr @aemple la prise d’'un médicament) et la survedua événement

(désirable ou indésirable).
L'analyse de causalité (analyse étiologique) perg ébordée a I'échelon d’'un individu ce qui remvai la problématique de l'imputabilité (“le

médicament étudié est-il la cause de I'événemenstaté chez ce malade ?”) ou a I'échelon d'ypuopulation : (“le médicament étudié est-il
associé au risque de survenue d'un événewmhembé ? ).

Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance et d’Addictovigilance (CEIP-A)
Structures régionales placées aupres des Seic&harmacologie et chargées du suivi et de I'étiain des produits

licites ou illicites donnant lieu a pharmacodépemga

Les Centres d’Evaluation et d’Information sur laaRhacodépendance et d’AddictoVigilance sont chargés

“1° de recueillir et d’évaluer des données clirdg concernant les cas constatés de pharmacodépereted’abus de substances, plantes, médicaments
ou autres produits ;

2° de recueillir les éléments nécessaires a Lgtan du risque de pharmacodépendance et d’abussisubstances, plantes, médicaments et autres
produits auprés des professionnels de santé autladtre professionnel concerné, des centresadisési de soins aux toxicomanes et des établissemen
de santé, notamment auprées des Centres Anti-poistassCentres Régionaux de Pharmacovigilancesebelerices d’Urgences ;

3° de contribuer au développement de I'informasan le risque de pharmacodépendance et d’abussdsubstances, plantes, médicaments ou autres
produits, notamment en renseignant les différerafepsionnels concernés et en participant a I'médion ;

4° de contribuer a la recherche sur le risquehdemacodépendance et d'abus de ces substancéssplagdicaments ou autres produits ;

5° de conduire les enquétes et travaux demandés Ppaecteur Général de I'’Agence Frangaise deif#cSanitaire des Produits de Santé ;

6° de remplir auprés des établissements de sentéamment de leurs instances consultatives dis&ea une mission d’expertise et de conseil .

Les Centres d’Evaluation et d’'Information sur lémfnacodépendances recoivent les déclaratibligatoiresdes cas de pharmacodépendagresres

ou d’abugyraves

“Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femmanayonstaté un cas de pharmacodépendgrae ou d'abusgrave
d’'une substance, plante, médicament ou autre graskrtionné a l'article R.5219-2, en fait la déataon immédiate au

Centre d’Evaluation et d’Information sur les Pharcoglépendancesur le territoire duquel le cas a été constaté.

De méme, tout pharmacien ayant eu connaissancecd&ide pharmacodépendance grave ou d’abus gramédieament, plante ou autre produit qu'il a
délivré, le déclare aussitdt au Centre d’Evaluagibd’Information sur les Pharmacodépendancesdertitoire dugquel ce cas a été constaté.

Tout autre professionnel de santé ou toute peesdans le cadre de son exercice professionnel @mobnnaissance d'un tel cas, peut également en
informer le Centred’Evaluation et d’Information des Pharmacodépendances sur le territoire dugueds a été constaté ” (article. 5219-13).

Les coordonnées des CEIP-A sont présentées dapeelmiéres pages non numérotées du dictionnaila Vi

-12 -



Centres d'Investigation Clinique (CIC)
Structure mixte Inserm/ CHU spécifiquement créagear moncevoir et réaliser des projets de rechecthigue.
Les CIC mettent a la disposition des investigateousre leurs compétences méthodologiques, desoetun personnel dédiés aux explorations en
ambulatoire ou en hospitalisation de jour ou dé¢ rfune salle de consultation, un poste infirmigrJocal technique et un secrétariat, ...°). lls emsule
soutien logistique a la recherche clinique dansddre d'un site hospitalier. lls permettent au tsspn ou malade qui se préte a des recherches
biomédicales d'avoir toutes les garanties d’acocefede sécurité. Les CIC sont garants du respelétiiue ainsi que des bonnes pratiques clinigies
de laboratoire. Parmi leurs activités, les CIC mevéaliser des essais cliniques dans le caddgdeioppement des médicaments (phases |, Il qu Ill)
des études de physiopathologie ou cognitives gimsides études translationnelles. lls peuvent gaieassurer et la coordination de programmes de
recherche institutionnels nationaux. lls sont éésltous les 4 ans par leurs tutelles.

Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV)
Organismes placés auprées d’'un Service de Pharngae@gant pour mission dans un secteur géograpliéieeminé,
1° de recueillir les déclarations d’effets indébies,
2° de procéder a des enquétes de pharmacovigidmizepharmacoépidémiologie,
3° d’'effectuer des recherches en pharmacovigilahce pharmacoépidémiologie et

4° de constituer un Centre de Renseignemeneddétliicament. (article R.5144-19).

Les CRPV recoivent les déclarationobligatoiresd’effets indésirablegravesou inattendusdes médicaments. La liste et les coordonnées deteC
Régionaux de Pharmacovigilance sont présentéedefapseemiéres pages du dictionnaire Vidal.

En pratique, pour les professionnels de santé @popur les patients, les CRPV fonctionnent comesJdités de Diagnostic et de Prise en Charge du
Risque Médicamenteux et de la latrogénie Médicasuset

CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use)
Le Comité des médicaments a usage humain est uitécdenAgence européenne des médicam¢BMA, voir ce terme).
Il se compose d'un président, d'un représentat{ptsuppléant) de chacune des autorités nat®calmpétentes de tous
les états membres de I'Union Européenne ainsi gueellies de I'lslande et de la Norvége, et jusfuidembres cooptés
(expertsad hocsur un sujet particulier). Il se réunit tous lesisrau siége de 'EMA.

Le CHMP évalue les demandes relatives BO€diCamMent8ans le cadre des procédures centralis@slEDrisation communautaire
de mise sur le marché

Chronopharmacologie(chronopharmacology)
Etude de la variation des effets (chronopharmacachye) ou du métabolisme (chronopharmacocinétiqde$

médicaments en fonction du moment de leur admatistr, notamment au cours du nycthémeére.
L’efficacité d’'un médicament peut ainsi se révétagilleure si celui-ci est administré ou pris a uonment précis de la journée ou de la nuit. La pgise
compte des données de la chronopharmacologie perotamment en cancérologie, d’optimiser le rappértéfice/risque de certains médicaments.

Cinétique linéaire
Modéle pharmacocinétique dans lequel la vitessindigation du médicament est proportionnelle a@acentration.
On parle encore de cinétique de premier ordre. ds processus de premier ordre, la demi-vie esstante et ne dépend pas de la dose administrée.
La cinétique linéaire est le modéle le plus frégoemt retrouvé avec les médicaments.

Cinétique non linéaire
Si un médicament subit un phénomene de saturaéi@gndon métabolisme, les mécanismes responsaiiied’'srdre 0 : la
vitesse d'élimination du médicament eshstante au-dessus d’une certaine concentration.
On parle encore de cinétique “ saturable " ou ‘eddépendante ”. Exemple : alcool, phénytoine (Damyjl

Cinétique plasmatique
Evolution des concentrations plasmatiques d’'un oadéent en fonction du temps.

Clairance plasmatique(plasma clearance)

Volume plasmatique totalement épuré d’une substpac unité de temps.
Elle s’exprime en mL/kg/min et mesure la capacéd'arganisme a éliminer un médicament. Elle estmme des différentes clairances (clairance
hépatique, rénale...). Plus un médicament présemtelairance plasmatique élevée, plus sa demi-tierése.

Classe pharmacologiquépharmacological class)

Ensemble des médicaments ayant la méme ciblensiiae propriété pharmacodynamique principale.
Exemples : anticalciques, béta-bloquants, antimistaues H2, béta-stimulants, corticoides...
A différencier de classe thérapeutique (voir cen&).

Classe thérapeutiqugtherapeutic class)

Ensemble des médicaments a méme visée thérapeutique
Exemples : antihypertenseurs, antiulcéreux, ahtiaatiques...
A différencier de classe pharmacologique (voitezene).

Classification ATC
Voir ATC.

Cmax
Concentration plasmatique maximale d’'un médicaraprés son administration (voir Concentration majéna
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Code ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code)
Code permettant de classer les principes actifsr@icaments en fonction de leur organe cible (&majue) et de leurs
propriétés chimiques et pharmacologiques.
Le Code ATC est établi, géré et actualisé par I'OM@&r aussi ATC.

Cochrane
La base de données Cochraf®¢hrane Library) est une collection des donnéasiéles(evidence baseapncernant les

effetsvalidésdes pratiques thérapeutiques (médicaments esastiela santé.
L'objectif est d'aider les professionnels de saatprendre les meilleures décisions en s’appuyantesupreuves validées (démontrés lors des essais
cliniques). Il s'agit donc d'une des référencedbdse pour la pratique médicale.

Cockroft (Formule de Cockroft et Gault)
Utilisée pour mesurer la fonction rénale : Clairde la Créatinine (ml / min) = [140 — age (annéégpids (kg) X A] /

créatininémie (micromol / I) avec A = 1.23 chezbfhme et 1,04 chez la femme.

La formule de Cockroft ne s’applique pas chez tdams, les sujets obéses, les femmes enceinsesiribotiques, les sujets de plus de 65 ans erenc
au cours de toute pathologie aigue. On lui préfdoes la formule MDRD (Modification of Diet in RehBisease), plus complexe : Clairance de la
Créatinine (ml/ min) = K X 170 X CP***X 4ge®'®X U *1°X Albumine 0,318 avec K = 1 chez 'homme et 0,262z la femme, Cr = créatinémie en
mg / dl, U = 'urémie en mg / dl. L'albumine s’exyme en g / dl. Il convient de multiplier par 1,18yp les afro-américains.

Pour les médicaments, les recommandations utillse@ockroft, méme pour les sujets agés.

Code Mondial Antidopage(World Anti-Doping Code)
Document de base offrant un cadre aux pratiquegeseéet reglements antidopage des organisationgive@so et des
autorités publiques.

Cohorte (cohort)
Voir étude de cohorte.

Collutoire
Préparations destinées a étre appliquées surtes/gs et les parois internes de la cavité buccale.

Collyre (eye-wash)
Soluté ou suspension dans I'eau (ou I'huile) déséi étre instillé dans le cul de sac conjonctival.
Les collyres doivent étre isotoniques aux larmesitnes et stériles. lls sont habituellement préseeh flacon multi doses d’'un volume de quelques
millilitres et d’'une durée d'utilisation limitée emison du risque de contamination microbiennesaptverture. Pour cette raison, ils peuvent conteni
conservateur qui peut étre a l'origine de rareergits. Les collyres sont aussi maintenant présest@s forme de doses unitaires (uni doses =
ophtadoses) sans conservateur.

Colorants
Excipients, substances colorées servant de témbamigénéité d’'un mélange (poudres) ou a identifemédicament
fini.

Comité de Protection des Personnes (CPP)
Autorité régionale administrative indépendante dote la personnalité juridigue rendant un asiidigatoire sur les

conditions de validité d’'une recherche biomédicale.

Il est constitué de médecins, pharmaciens, spstgalde méthodologie des essais cliniques, infianjeristes, psychologues et moralistes. Les GRP o
pour réle d’examiner le protocole et les documaefférents soumis par le promoteur d’'un essai oneltecherche, notamment en ce qui concerne :

- le caractére acceptable de la recherche au sordmtérét scientifique,

- les dispositions prises pour minimiser les caintes et les risques induits,

- l'information donnée a la personne en vue detéation de son consentement éclairé.

Comité Economique des Produits de Santé

Organisme administratif fixant le prix des médicatseemboursables et compétent en matiére de ctionsrentre I'Etat

et les industries pharmaceutiques.
Le Comité Economique du Médicament est une stradhdépendante de 'ANSM (voir ce terme), directetrsous I'autorité du Ministére de la Santé.
Elle fixe le pourcentage de remboursement des ra#éudints en fonction du niveau d’ASMR (voir ce terme)

Comité des Spécialités Pharmaceutiques (CSEGommittee for Medicinal Products for Human Use, M
Instance scientifique, composée de repré-sentaysEthts Membres de I'Union Européenne, qui retégen'Agence
Européenne pour I'Evaluation des Médicaments (EM29.comité est chargé de donner un avis sciengfisur les
dossiers soumis a I'Agence Européenne et de &dibidoption par les Etats Membres de recommamtatommunes en
ce qui concerne lautorisation de mise sur le n@r¢dAMM) et I'évaluation du risque des médicaments

(pharmacovigilance).
Organisme technique consultatif de 'Agence Eurapéedu Médicament (EMA).

Comité Technique de Pharmacodépendance-AddictoVigihce (Pharmacodependence-Addictovigilance Technical
Committee).
Groupe de travail de 'ANSM (voir ce terme) chadgécoordonner et évaluer le recueil des donnéelesuisques et abus
des médicaments et substances stupéfiantes, commlomecenser et évaluer les enquétes et travaux de
PharmacoDépendance-AddictoVigilance, en vu du etassit des stupéfiants et psychotropes.
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Il est composé des représentants des autoritésnti® et des organismes de recherche (ANSM, DireGinérale de la Santé, Direction des Hopitaux et
de I'Organisation des Soins, Institut National de Santé et de la Recherche Médicale) et des remiplessdes Centres Régionaux de
PharmacoDépendance et d’AddictoVigilance (CEIP-A).

Comité Technique de PharmacovigilancéPharmacovigilance Technical Committee).
Groupe de travail de I'ANSM (voir ce terme) chaddg coordonner et évaluer le recueil des donnéedesueffets
indésirables des médicaments, coordonner, recehéealuer les enquétes et travaux de Pharmacavag!
Il est composé des représentants des autoritéanti® GNSM, Direction Générale de la Santé, Dimectles Hopitaux et de I'Organisation des Soins) et

des organismes de recherche (Institut National aleSanté et de la Recherche Médicale) et des resipessdes 31 Centres Régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV).

Commission d'évaluation initiale du rapport bénéfie risque des produits de santé (a TANSM)
Commission consultative créée en 2012 a I'occadmfa mise en place de 'ANSM (voir ce terme). loanenission peut
étre consultée par le directeur général chaquegfmsl'instruction d’un dossier nécessite un awviéégial complémentaire
a I'évaluation interne sur une question concernatamment :
certaines demandes d’autorisation de recherchesédiicales présentant une spécificité du fait de dewactere
innovant ou d’un enjeu particulier pour la santélmue
des demandes d’autorisation temporaire d'utilisatie cohortes (ATU) mentionnées au 1° de l'artic&121-12
du code de la santé publique
des recommandations temporaires d'utilisation ddicagnents (RTU) mentionnées a l'article L.5121-12-1
des demandes d’AMM concernant des nouvelles sutesaractives, ou des modifications substantielles
d’indications qu’elles soient en procédures ceisal, reconnaissance mutuelle ou décentraliséer €s
demandes, la commission serait saisie pour un avamnt la mise sur le marché sur le territoire deas, sur les
conditions de prescription et de délivrance (cesdimns étant définies au niveau national pourqcieaEtat
membre)
I'élaboration de certains plans de gestion de Bsda médicaments accompagnant I'autorisation de sus le
marché, a I'exception de ceux portant sur les naddents psychoactifs.

Commission de suivi du rapport bénéfice risque dgsroduits de santé (a 'ANSM)
Commission consultative créée en 2012 a I'occadmfa mise en place de 'ANSM (voir ce terme). loanenission peut
étre consultée par le directeur général chaquegfmsl'instruction d’un dossier nécessite un awviégial complémentaire
a une évaluation interne sur une question concérnan
une réévaluation du rapport bénéfice/risque de cadéaents et autres produits de santé
des modifications substantielles des autorisatib@smises sur le marché des médicaments notammenéessu
rubriques de sécurité figurant dans les résumésatastéristiques des produits
des informations recueillies dans le cadre dedariges et de la surveillance des produits de santé
des modifications des conditions de prescriptiotieetiélivrance produits de santé
I'élaboration ou la mise a jour de certains plaagdstion des risques de médicaments déja autadisésception
de ceux portant sur les médicaments psychoactifs
la surveillance et le contr6le de certains disjfssimédicaux
certains arréts de commercialisation

Commission Nationale des Stupéfiants et des Psychayes

Commission consultative siégeant auprés de 'TANSBAr (ce terme) de Santé ayant pour missions :

“1° d’évaluer le risque de pharmacodépendanciattus des substances, plantes, médicaments as quirduits et leur
conséquence pour la santé publique ;

2° de proposer au Ministre chargé de la Santé ®ieecteur Général de 'ANSM les enquétes de wawgu’'elle estime
utile a I'accomplissement de ces missions ;

3° de donner au Ministre chargé de la Santé eténéfal de 'ANSM des avis sur les mesures a prepdue préserver la
santé publique dans les domaines de la lutte ctampbarmacodépendance ou I'abus, ainsi que ste tpiestion que lui
soumet le Ministre ou le Directeur Général.

Commission de la Transparence
L’appréciation du rapport bénéfice/risque d’'un nemry médicament, réalisée au cours de l'autorisat@mise sur le marché (AMM), ne constitue
gu'une étape dans I'évaluation du nouveau prodait [ANSM (voir ce terme). Aprés la décision de Gommission d’AMM, tout médicament
demandant le statut de médicamemhboursabledoit étre étudié par la Commission de Transpaenc

La Commission Consultative placée auprés de LadHAutorité de Santé (HAS) donnant son avis susdiiption sur la
liste des médicaments remboursables. La Commislgdiransparence établit une note d’ASMR (Amélioratiu Service

Médical Rendu), et le SMR (Service Médical Rendwjr(ces termes).

La Commission de Transparence édite égalementideesf de transparence (voir ce terme). Vous poweesulter les avis de la commission de
transparence concernant les médicaments sur le site

www.has-sante.fr/has/transparence/index.htm

Comparaison (comparison)

“Action de mettre sur le méme plan pour chercherrdesemblances, des différences”.
Pour étre interprétable, un essai clinique doi¢ &fnligatoirement comparatif (versus placebo ouicaédent de référence) : "qui dit évaluation dit
comparaison !".
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Compartiment (compartmen)
Volume réel(par exemple, volume de sang appelé “ premier cainpent ") ou volume fictif (par exemple, ensemble de I'organisme hormis le

sang, appelé “ deuxiéme compartimendans lequel le médicament se distribue.
La notion de compartiment permet de modéliser \enie cinétique d’'un médicament. Le compartimeasplatique est le plus petit de I'organisme.

Compléments alimentaires
« Denrées alimentaires dont le but est de compléta¥gime alimentaire normal et qui constituent source concentrée
de nutriments ou d’autres substances ayant unmitetionnel ou physiologique seuls ou combinésnmercialisés sous
forme de doses (...) destinées a étre prises ersumiésurées de faible quantitéDécret n° 2006-352 du 20 mars 2006,
JO du 25 mars 2006.
La vente des compléments alimentaires ne relévaelpasonopole pharmaceutique et ne nécessite pagatisation de
Mise sur le Marché (AMM, voir ce terme).

Compliance (compliance)
Traduction anglaise du mot “ observance " fréqueminutilisé de maniére abusive en francais.
Il est, de méme, incorrect, de parler de malac&ipliant " ou “ non compliant ”.

Comprimé (tablet)
Forme pharmaceutique solide obtenue par I'agglotioéraous pression d’'un ou plusieurs principesfastus forme de

poudre, additionnée ou non d’excipient ou d’ausngsstances inactives.

Les comprimés sont de forme variable, la plusufiedgment rencontrée étant cylindrique et aplatigpfgaen batonnets. lls permettent d’administrar pa
voie orale des doses unitaires dans une gamme aflaiégle du centigramme au demi-gramme. lls pgwdtee sécables, habituellement en deux, parfois
en quatre. lls peuvent étre protégés de I'attagsesdcs gastriques par un enrobage : il s'agit dlercomprimés gastro résistants.

Concentration Efficace 50 (CE 50)
Concentration déterminant 50% de I'effet maximaind substance agoniste.

Concentration maximale (maximal concentration)
Paramétre pharmacocinétique (Cmax exprimée en ag/ing/L) correspondant a la concentration plasmatigaximale
relevée aprés administration.

Conduite automobile
Depuis 2005 une nouvelle gradation du risque deicaments vis-a-vis de la conduite a été réalidé&NSM. 3 niveaux
ont été définis :
- Niveau 1 : soyez prudents ne pas conduire savislava notice.
- Niveau 2 : soyez trés prudents ne pas conduirel'sams d’un professionnel de santé.

- Niveau 3 : attention danger : ne pas conduire [ foteprise de la conduite demander 'avis d'urdein.
L'un de ces 3 éléments est systématiquement pgsentle conditionnement extérieur des médicamemsernés. Le dictionnaire Vidal présente le
classement des grandes classes pharmacologiquesnées.

Conduite dopante(dope behavior)
Consommation de substance (médicaments, boissengigamtes...) pour affronter un obstacle réel osenets comme tel

par 'usager ou par son entourage, aux fins deopmgnces.
A la différence du dopage (voir ce terme), les aitesd dopantes ne concernent pas uniquement lesfspo

Conflit d’intérét
Lorsqu’un individu est influencé dans sa décisiarses choix par ses liens avec I'industrie pharuotépee (ou toute autre

force d'influence.
Ces conflits doivent obligatoirement étre déclaésnt toute intervention publique (congrés, pris@arole en public, dans les medias...).

Conjugaison
Union de principe actif (ou d’'un métabolite) avemunolécule endogéne.

Consentement éclairéinformed consent)
« Acceptation libre et formellement exprimée d’'yersonne en vue de participer a un essai donrtée @eceptation
formelle ne doit étre demandée qu’aprées informatiena personne précisant les objectifs, les béegfies risques et les
inconvénients potentiels liés a l'essai ; la pensomoit également étre informée de ses droits gporesabilités,

conformément a la version en vigueur de la dédtarat'Helsinki ».
Tout volontaire sain (phase 1) ou malade (phaséH)lparticipant a un essai clinique doit donsen consentement éclairé. Celui-ci doit étre réicpeair
écrit.

Conservateur
Excipients, substances destinées & empécher lad##gm chimique ou I'altération microbiologiqueid’médicament.
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Contréle (control)
Terme impropre dérivé du mot angla@ntrol qui signifie témoin.
Ainsi, on doit parler d’étude cas-témoins et noétulie cas-contréles, de groupe témoin ou de grdapéférence et non de groupe contrdle, d’essai
clinique avec groupe de référence et non d’essar@e.
On peut aussi employer le terme d’essai comparadifplace d’essai contrélé.

Contre-indication (contre-indication)
Situation physiologique (grossesse, age, poids...pathologique (maladie, antécédents...) ou situatdassociations
médicamenteuses interdisant I'administration d’'dimament.

On distingue les contre-indications relatives,aans certains cas, la prise du médicament resgy®sous surveillance stricte, et les contreeatitbns
absolues ol le médicament ne doit jamais étre qui, que soit le bénéfice escompté.

Cote (odds)
Probabilité de survenue d'un événement divisééagamobabilité de non survenue de cet événement.
Dire que la cote en faveur de tel événement e8tsignifie que cet événement a 8 fois plus de aksde se produire que de ne pas se produire asl cour
de la période considérée.

Cosmétique(cosmetic)
Voir Produit cosmétique.

Cosmétovigilance
Voir Produit cosmétique.

Couplage
Processus biochimiques intermédiaires entre ldidimalu médicament sur le récepteur et I'effet pierodynamique.
On parle par exemple de récepteur couplé aux pesés.

Courbe dose-effet ou concentration-effefdose-effect curve, concentration-effect curve)

Courbe représentant graphiquement la relation efitreensité d'un effet pharmacodynamique et la elo®u

concentration) du médicament.
Il s’agit d’'une courbe sigmoide.

Colts directs(direct costs)
Les colts directs correspondent a la valeur ded'mible des ressources directement consommées.
On distingue les colts directs médicaux et lesscdiliects non médicaux.
Les colts directs médicaumt trait a I'hospitalisation, aux soins médicaixparamédicaux, aux tests diagnostiques, auxcesrde prévention et de
rééducation, aux équipements spéciaux, aux médmareécialités pharmaceutiques, mais aussi éogtie comprennent la prévention et le traitement
des effets indésirables, la préparation et I'adshiation des prises, la surveillance du patient).et
Les co(ts directs non médicatecouvrent les frais de transport du patient legstructures de soins, les dépenses liées anx feirnis par la famille, a
I'éventuelle garde des enfants pour cause de negladiaide domestique, a I'entretien, a 'adaptatiu domicile du patient, aux services sociaux...

Codts indirects (indirect costs)
Ce sont les colts liés aux conséquences indiredee stratégie thérapeutique tels que les arrétgalail, les pertes
d’activité, ou méme le coit du temps perdu...

Codt total (total cost)
Le codt total correspond a la somme des coltstdietales codts indirects.

Codts intangibles(intangibles costs)
Les colts intangibles sont définis comme les chitsains et psychologiques. lls correspondent atbep€ee bien-étre du
patient a cause de la maladie.
Ces effets sont bien connus du domaine juridiquenduil s’agit de valoriser un préjudice moral. @'spretium dolorispouvant étre causé par une
diminution de la capacité fonctionnelle, I'anxiété,douleur, des troubles causés par la souffrdeckandicap, la perte d’emploi, la défiguratiom, |
dépendance économique et sociale, I'absence deofimmprofessionnelle ou potentielle, I'isolemetfst, désorganisation familiale, les éventuelles
détériorations des relations humaines, etc.
Comme ces colits sont déja tres difficiles a ceitsespnt encore plus difficiles & monétariser elsolution utilisée est celle de la « propensipayer »
qui consiste a savoir de combien on est disposéerpour éviter un préjudice.

Crémes
Préparations de constitution semblable a cellepdesmades mais de consistance plus fluide en raisda présence d’au

moins 20 % d’eau.

Critére clinique (clinical criteria)
Un critére est dit clinique s'il traduit une anoghtion quantitative ou qualitative de la santéscignte du patient.
Seuls les critéres cliniques peuvent fonder I'éxain du rapport bénéfice/risque d’un médicamentceasont les seuls qui expriment directement les
objectifs du médecin.
Au nombre des critéres cliniques, il faut compter
1° 'amélioration de la qualité de vie
2° 'amélioration de probabilité de survie
3¢ la disparition d’un symptéme douloureux, gérantnvalidant
4° le retour plus rapide a I'état de bonne santé
5° la prévention de I'état morbide.
Les critéres clinigues s'opposent aux criténésrmédiairegd’'essence essentiellement biologique ou radiglegji (voir ce terme).
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Critere combiné
Association disparate de plusieurs critéres demage pour évaluer I'effet de médicaments lors diessliniques.
On assiste actuellement malheureusement dansdanpafion des résultats des essais cliniquestilishtion de critéres de jugements dits “ combihés
Ces “ combinaisons " associent des événementdiistivoire disparates, intentionnellement inconspl@n utilise cefartifice pour augmenter la
probabilité de mettre en évidence une différensetistiquement significative ” entre les médicataermmparés, tout particulierement lorsque I'esshi
de taille réduite ou lorsque les médicaments, @actoisine, s'avérent difficiles & départager. @ssocie donc dans ces critéres “ combinés " des
situations hétérogénes comme déces, morbidité coremombre d’hospitalisations ou de ré hospittitisa... Ces différents événements n’ont bien sr
rien & voir entre eux : ils ne revétent pas la mémeortance pour le médecin ou le malade. Ce recauk critéres “ combinés ” permet ainsi de
distinguer “ statistiquement ” et artificiellemergrtains médicaments entre eux sans que ceci porrds a une différence véritable en clinique...
Il faut proscrire dans I'évaluation des médicarediitilisation des critéres de jugement “ combifi@®ur utiliser des criteres cliniqueertinents (c’est-
a-dire importants pour le malade et le médecispabutvalidés(les critéres “ combinés " ne sont généralemestvadidés, c’est-a-dire veérifiés).

Critere intermédiaire (intermediary endpoint ; biomarker)

Modification d'un paramétre paraclinique (élecamdiographique, radiographique, ultrasonore...) owldgique
(uricémie, glycémie, cholestérolémie...) sous I'effetn médicament.

La modification d’'un critére intermédiaire ne canst pas un objectif final pour I'évaluation d'unédicament car elle ne traduit pas forcément une
amélioration de la qualité de vie du malade ouafeétat de santé. Le critére intermédiaire s’oppos®itere clinique(voir ce terme).

Un critére intermédiaire est utile pour les phgsggsoces du développement d’'un médicament. Il eewdutre servir pour I'ajustement individuel de la
posologie (exemple : le taux de prothrombine peardnticoagulants oraux). Mais, il ne saurait @tngierre angulaire de la démonstration du bénéfice
d’'un médicament.

Critere de substitution (surrogate endpoint)
Critere de jugement prédictif d’évolution d’untére clinique. Le critere de substitution peut rkaoer le critére clinique
quand I'emploi de ce dernier se révele difficilejre impossible rotamment pour des raisons de taille d’échantijloesdurée d’étude
ou d’éthique).
Un critére de substitution n’est acceptable que si
- son évolution est fiable, non ambigu et repraithles
- il existe une relation, claire et bien établitre ce critere de substitution et le critére giirg pertinent,
- il a été démontré que son évolution est corrééefacon réciproque a celle du critére clinigeeipent (valeur prédictive forte). Ceci signifia’'ane
évolution favorable ou défavorable du critére dessitution est prédictive d’une évolution de mérerssdu critere clinique pertinent.
Exemples de criteres de substitution : taux de Céddctromyographie, visualisation d’'une tumeur... foece de I'habitude considére lpression
sanguine artérielleomme un critére de substitution. Rien ne permg@uad’hui d’affirmer que ce choix est judicieuxn Effet, il reste a évaluer le
bénéfice clinique (en terme de morbi-mortalité) @t@ut antihypertenseur puisque le risque médicaeenfinal peut étre d’'une autre nature que le
critere clinique et diminuer ainsi le bénéfice thigae pour annuler voire rendre négatif le bénéfiéel (cas des anticalciques).
Les critéres de substitution sont trop souvenisihidans les essais cliniqgues (méme s'ils negamforcément validés) (voir ce terme).

Croisement de fichiers(record linkage)
Méthode consistant a réunir les données de demusieurs fichiers complémentaires, de maniérerénpttre une analyse

de type épidémiologique, par exemple de type cehmrtcas-témoins.

On peut ainsi utiliser les données d’un registnerselectionner des sujets ayant présentématedie donnée et rechercher leur éventuelle &qos
a un médicament dans un fichier de prescriptiohin&erse, un fichier de prescription peut servidantifier les personnes traitées ou ayant éigees
par un médicament donné, un fichier d’hospital@ag rechercher celles hospitalisées pour un évémegnave.

Cross-over(cross-over)
Voir essai croisé.

Cycle entéro-hépatique
Cycle emprunté par certains médicaments a élinundtiliaire, excrétés au niveau du cholédoque tadsodénum ou ils
sont réabsorbés. Ce phénomeéne entraine une «@@enttu médicament dans la circulation systémidqumortribue a
prolonger I'exposition de I'organisme a ce médicatme

Cytochromes P45Qcytochromes P450)
Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes ubimpstintervenant dans le métabolisme de substraisgenes ou
exogeénes, notamment médicamenteux. lls se rématiss familles (CYP 1, 2, 3) et sous-familles (C¥& 2C, 2D et
3A). Parmi ces sous-familles, les principaux CYRliqués dans le métabolisme des médicaments so@Ye3A4/5,
2D6, 2C9 et le 1A2. Ces 4 isoenzymes sont impliguiss le métabolisme d’environ 90% des médicamaititses. Les
isoenzymes CYP 2B6, 2C8 et 2C19 sont impliquées darlques interactions seulement.
Le métabolisme des médicaments, principalementtigéjea fait intervenir :
- le plus souvent plusieurs CYP ;
- plus rarement un seul CYP (ou un CYP préférentiddns ces circonstances, le risque d'interactiotegslus éleve.
Chez 'homme, le CYP 3A4 est quantitativementue phportant il représente 30 % du contenu hépatique en GYd3teegalement présent au niveau
intestinal (entérocytes). Environ la moitié des ro@ahents métabolisés le sont par I'intermédiair€yiP 3A4.
Un certain nombre de médicaments, métabolisésrpréféllement par un CYP, peuvent donner lieu aidesactions cliniquement significatives : il
s’agit des médicaments appeléducteursetinhibiteursenzymatiquegVoir ces termes).
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DCI
Dénomination Commune Internationale : voir le terrieénominations du Médicament »

DDD (Defined Daily Dose)
Dose de médicament nécessaire pour une journtaienent dans des conditions standardisées.
Il s’agit d’'une posologie étalon fixée par un ctmi'expert de 'OMS, en fonction des posologienemandées dans les
différents pays ou est utlisé le médicamanpartir de données de la littérature scientifiqueyr un médicament,
utilisé dans son indication principale, de mang&mbtenir ou maintenir I'effet thérapeutique chezsujet standard adulte
de 70 kgs. La DDD difféere de la posologie quotidiermoyenne (PQM), réellement prescrite ou utilidées certaines
situations. Pour certains médicaments, la prataadouti, aprés au moins 5 ans, a revoir, a lsbas a la hausse, la
posologie définie au départ. On peut, cependanpremiere analyse, considérer, par défaut que IB BEt équivalente a
la posologie quotidienne moyenne.
Si la dose définie journaliere (DDD) pour un médient antihypertenseur est de 750 mg et que 12 6G6sbde 30 comprimés de500 mg ont été
vendues dans une région en une année, cela coméspain total de (12 500 x 500 x 30)/750 = 250 OMD soit a 250 000 jours-traitement par ce
médicament mais ne renseigne pas sur le noddpmatients traités durant la période. Il peut, gxemple, s'agir de 250 000/30,4 = 8 200 patients
traités par mois ou de 250 000/365 = 685 patierdiés par an.
La DDD a été recommandée par 'OMS pour les comipans internationales de consommation de médidamem utilise alors le nombre de DDD
pour 1 000 habitants et par jour.
Ainsi, 2 DDD/1 000 h/jour voudra dire, si les ventgont stables, que chaque jour, dans ce paysbRahnés sur 1 000 (0,2 %) sont traités par ce
médicament.
Le terme delefined daily dos@eut se traduire en frangais par Dose Définientigre (différent de dose journaliére recommaretégose journaliere
prescrite).

Déclaration Signalement(reporting)
En PharmacoVigilance, synonyme de notificatiorir(eze terme).

Déclaration obligatoire (mandatory reporting)
Obligation Iégale faite a un professionnel de &ale déclarer tout effet indésirable suspectéal@ira un médicament de
signaler ce cas a une structure de pharmacovigilanc
En France, en matiére ggnarmacovigilancela déclaration des effets indésirables asifgatoire pour les médecins, chirurgiens-dentistesages-
femmes et pharmaciengju’ils aient ou non prescrit le (ou les) médicarf@nsuspecté(s). Les autres professionnels de, siestéatients et les
associations agréées de patients peuvent déct@ffets indésirables au CRPV (voir ce terme)nmi@ene, tout industriel doit déclarer a '’ANSM (voir
ce terme) les cas d’effets indésirables, dontcibanaissance, susceptibles d’étre dus aux médicametil commercialise (décret n° 95-277 du 7 mars
1995).
De méme, en matiére gdnarmacodépendanca déclaration des cas de pharmacodépendgmaresou d’abusgravesest obligatoire pour les mémes
personnes aGentre d’Evaluation et d’Information sur les Pharrodépendanceoir ce terme).

Décrit, non décrit (labelled, unlabelled)
Par convention, un effet indésirable est dit dégii est clairement mentionné dans la derniéresioe du résumé des

caractéristiques du produit (RCP) (ou, dans leeddm essai clinique, dans celle de la brochuedtigateur).
Inversement, un effet sera dit non décrit s'il hijeas cité dans ces documents, méme s'il a fajdtad’'une ou plusieurs publications dans la litére
scientifique.

Délai d’apparition (delay of occurrence)
Intervalle de temps séparant le début de I'exmrs un médicament et la survenue d'un événersant préjuger d’'une
association entre les deux. Voir : période de tden

Délivrance d’'un médicament
Acte par lequel le pharmacien éxécute I'ordonnahcenédecin et remets les médicaments au patient.
La délivrance des médicaments inscrits sur I'ordoice ne peut se faire que si celle-ci a été rédsgéon les régles en
vigueur (voir page 90). La délivrance engage lgaasabilité du pharmacien. Celui-ci doit s'assuder I'absence
d’interactions médicamenteuses (voir ce termepgtudiliser, si possible, son droit de substitati@oir ce terme).
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Demi-vie plasmatique d’un médicamen{plasma half life)
Temps nécessaire (t ¥2 exprimé en min ou h) poerlgwoncentration plasmatique décroit d’'une vatpigiconque a la
moitié de cette valeur. Il s’agit d’'un paramétreaphacocinétique du médicament dépendant des caséqiges physico-
chimiques du médicament.
Une formulation galénique a libération prolongéduib de maniére artificielle une diminution de lacdoissance de la
concentration plasmatique, on parle alors de déenapparente qui sera fonction des caractéristipbgsico-chimique du

médicament et de sa formulation galénique.

Lat 1/2 =0,693 x Vd / CI (Vd= Volume de Distriboti etCl= Clairance ; voir ces termes).

La connaissance de la demi-vie plasmatique d'udicaénent permet généralement de fixer le rythmelmiaistration de celui-ci. Le plateau a
I'équilibre (steady stategst atteint au bout de 5 demi-vies (voir ce terme).

La regle des 7 demi-vies indique indique le temg@sessaire pour que I'organisme soit quasi totaleuré du médicament. On utilisera la reégle des 5
demi-vies pour juger de I'effet pharmacologique et du médicament et celle des 7 demi-vies lordtpreveut substituer un second médicament
interférant potentiellement avec le premier.

La valeur de la demi-vie d’élimination donnée déess caractéristiques d’'un médicament (par exermdpies le résumé des caractéristiques du produit
RCP ; voir ce terme) est la moyenne des demi-viesunées le plus souvent dans une population dis sgims. Elle est donc soumise a une variabilité
inter et intra-individuelle, en fonction des cafagtiques (physiologiques ou pathologiques) dgtsu

Demi-vie biologique ou pharmacologiquébiological half life)
Temps nécessaire pour une division par deux detisité de I'effet pharmacodynamique du médicament.

Dénominations du médicament
Un médicament répond a plusieurs dénominations :
-dénominationscientifiquesuivant les regles de nomenclature de I'Unionrh@tonale de Chimie (exemple : 3-chloro-
hydroxy-methyl-barbiturique)
-dénomination commune internationale (DClhom simple et utilisable en tout pays, propogsée 'OMS (exemple :
propranolol, captopril...). Le segment-clé permetennaitre la classe pharmacologique d’appartengsdr deuxiéme
partie du lexique). Le médecin peut (et devra des @n plus+++) libeller sa prescription en DCI. prascription doit
comporter : le nom du principe actif, le dosag@encipe actif, la voie d’administration et la foerpharmaceutique.
-dénominatiorcommerciale nom de fantaisie faisant I'objet de marque dépgsar un industriel et reconnaissable par le
signe (ce qui signifie “ registered ).
On utilise de plus en plus souvent la DCI comme derspécialité des génériques suivis du suffixe Gé.

NB : En I'absence de DCI, une dénomination commn(@{®) propre a un pays peut étre attribuée : endéraihs’adira de la DCF. Cette éventualité reste
rare.

Dépendance physiquéphysical dependence, addiction)
Etat adaptatif, caractérisé par I'apparition dmultdes physiques parfois intenses lorsque l'aditnatisn du produit est
suspendue brusquement (ou lorsqu'on administrentaganiste) : leur ensemble constitue le syndromealrage ou
d’abstinence.

Dépendance psychiquépsychic dependence)
Désir souvent irrépressible de répéter les priseproduit afin de retrouver les sensations agesabl extraordinaires
gu'il est capable de donner.

Déremboursement
On englobe sous ce terme la diminution du tauxateboursement par la Sécurité Sociale de 65% a (369 les
médicaments dont le SMR (voir ce terme) a été gm@me "modéré"”, de 65% a 15% pour les médicamei@MR
"faible" et de 35% a 0% pour les médicaments au SMR' ou "insuffisant”.

Désensibilisation(desensitization)
Lors de la stimulation d'un récepteur par un médient, on assiste, dans un premier temps, a uematisation du
récepteur a l'intérieur de la cellule : ceci conduune diminution de leéponseau médicament.
A différencier dedown-regulation(voir ce terme) qui survient aprés stimulatfmolongéedu récepteur et aboutit & urtégradationdu récepteur (sous
I'action d’enzymes lysosomiales).
On parle de désensibilisatiblmmologudorsque le médicament est spécifique (voir ce é@rdu récepteur concerné (exemple : diminutiorad@ponse
béta-adrénergique a la suite d'un traitement chranipar un agoniste béta-adrénergique) et de didisation hétérologueen cas d’interaction avec
d’autres médicaments non spécifiques du réceptmaecné (exemple : majoration de la réponse bétnadgique a la suite d’un traitement chronique
par I'hormone thyroidienne).

Développement(development)
Travaux (expérimentations, essais cliniques, megepoint chimiques et industrielles, etc....) pré@ala la demande de

mise sur le marché.
On distingue entre autres le développement préakn(voir ce terme) et le développement cliniquer(ce terme).
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Développement clinique
Essais cliniques des médicaments (phases I, lll)een vue de I'obtention ou de la modification B&aMM (dossier

clinique).

Développement pré clinique
Expérimentationn vitro etin vivo chez I'animal en vue de 'obtention ou de la mwdifion de 'AMM (dossier pharmaco

toxicologique).

Dispositifs médicaux(medical devices)
« Tout instrument, appareil, équipement, matiéredupit (...) utilisé chez 'homme a des fins médisa&t dont 'action
principale voulue n’est pas obtenue par des mopbasmacologiques ou immunologiques ni par métaimaljsnais dont

la fonction peut étre assistée par de tels moyeAstisle L. 5211-1 du CSP.

Les dispositifs ne disposent pas d'une AMM (voir teeme) mais seulement d’'un marquage CE(ce qunestirement insuffisant!) . Les effets
indésirables « graves » des dispositifs médicalias(®M) doivent étre obligatoirement déclarés |ear professionnels de santé ou les utilisateurs au
dispositif de matériovigilance.

Distribution
Phasepharmacocinétiquévoir ce terme) succédant a I'absorption, et c@wesant a la diffusion du médicament dans
I'organisme.
La Phase de distribution dépend des caractéristiphgsico-chimiques du médicament qui conditionoe affinité pour les différents tissus. On
quantifie la distribution par le volume de disttiiom (Vd) (voir ce terme).

Distribution pharmaceutique (pharmaceutical distribution)
Maillons de la chaine pharmaceutique compris elatriabrication (apres libération de lots a la vrdela mise a la
disposition de I'utilisateur et confiés a la respalnilité de pharmaciens.

Données actuelles de la science (DAS)
Ensemble des connaissances médicales acquisesianuent donné au moyen de méthodes scientifiqgeaneéuses, qui

ont force de I'évidence et qui, en vertu de ledeurintrinséque, s'imposent au médecin.
Les données actuelles de la science sont a ladedaemédecine “ factuelle ” ou encore “ médecorelfe sur les preuvegévidence based medicine).

Dopage(doping
Le dopage est une pratique interdite dans le sptet.est définie comme la détention ou I'utiligaij sans raison médicale
ddment justifiée, de substances ou de méthodeditet® (voir ce terme), dans le but d’amélioremplformance du
sportif.
Chaque année, 'AMA (Agence Mondiale Antidopager ee terme) établie la liste des substances ehadés interdites (voir page 110). Actuellement
cette définition comprend d'autres aspects commeaefus ou le fait de se soustraire sans justifinatalable a un prélevement ; la violation des
exigences de disponibilité des sportifs pour lestrébes hors compétitions ; la falsification deteélément du processus de préléevement ; le wafic
toute substance ou méthode ; I'administration deréative d’administration d’ une substance ouhoé¢ interdite a un sportif.
Le dopage représente donc une forme particuliemmdduite dopante (voir ce terme).

Dose efficace 50 (DE 50)
Dose déterminant 50% de I'effet maximal d’'une sambse agoniste.

Dose de charggloading dose)
On administre une dose de charge d'un médicamasgue I'on veut obtenir trés rapidement une comagan

plasmatique efficace.
Ainsi, on n'attend pas les 5 demi-vies habituefiésessaires pour obtenir le plateau thérapeutiqueose de charge est toujours supérieure a la dose
d’entretien.

Dose létale 50 (DL 50jletal dose)

Dose nécessaire pour provoquer la mort de 50 %amiezrux testés.
La dose létale s’étudie en pharmacologie expériateirs des phases précoces de développementaurfédicament afin d'étudier I'index de sécurité
absolue (voir ce terme).

Dose sans effet toxiquéNo Observed Advers Effect Level NOAEL)
Voir NOAEL

Dose seuilthreshold dose)
C’est la plus faible dose révélant un effet phawadynamique.

Dose unitaire(unit dose)

Quantité minimale d’'un médicament destiné a &rainistré en une fois.

Double aveugle(double blind)
Terme impropre, a remplacer par double insu (wain).
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Double insu(double blind)
Voir insu.

Down-regulation
Lors de la stimulation d’un récepteur par un médieat, on assiste, dans un premier temps, a un@siBgisation (voir
ce terme) du récepteur puis, dans un second tenigpstemulation se prolonge, a udewn-regulation c’est-a-dire a une

dégradationdu récepteur (sous I'action d’'enzymes lysosomjaegrainant ainsi la perte de réponse au médicamen
La down regulation explique la tolérance (voir eerte) survenant lors d'utilisation chronique d’uéditament.

Dragée (ou comprimé enrobé dragéifie)
Forme pharmaceutique solide comportant le plusesttuyn noyau comprimé enrobé de sucre.

Drogue (drug)

Substance (médicamenteuse ou non) dont I'abusdoeeuer lieu a (pharmaco) dépendance (voir “ dépecel ).
Le terme “ drogue " ne doit pas, malgré la simiiuavec le terme anglaigifug ”, s'utiliser pour désigner un médicament (vosttipéfiants ).
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Edulcorant
Excipient, modificateur du goQt permettant de renaine préparation destinée a la voie orale agrédtna de masquer le

mauvais go(t d’un principe actif.

Effecteur
Cible au niveau duquel la transmission de l'infotioraentraine un effet (ou une réponse) pharmacauioue
Il peut s’agir d’'une protéine cellulaire, de ’AD&U d’un organe.

Effervescent(effervescent)
Poudre ou comprimé qui, au contact de I'eau, seodisen dégageant du gaz carbonique.

Effet (effect, reaction)
Modification d'un état antérieur qui peut étresminablement attribuée a une exposition, engodigli @ un médicament

(exemple : effet pharmacologique, effet indésirable
Si la relation causale avec le médicament n'esgpsie ou, au moins, fortement suspectée, il ieon\d’utiliser le termé événement "(voir ce terme).
C’est le cas en particulier dans les essais clesqu

Effet de classe
Effet identique retrouvé pour tous les médicamehise classe pharmacologique. L'effet de classsensubstitue pas a la

démonstration clinique.

Effet de premier passage hépatiquéirst pass hepatic effect)
Effet lié & la biotransformation (voir ce terme)phéque (via la veine porte), d’'une fraction dedtsse d’un médicament
aprés son résorption intestinale ; il s'observerp®s médicaments ayant une forte affinité pour éegymes du
métabolisme hépatique et est responsable d’'unendiion de la biodisponibilité (voir ce terme). Lfef de premier
passage hépatique s'observe pour les médicameant$ aye forte affinité pour les enzymes du métabmi hépatique et

est responsable d’une faible biodisponibilité (\e@rterme).
On peut éviter 'effet de premier passage hépatequatilisant une voie d’administration donnantaceés direct a la circulation générale (sans pésser
circulation porte), comme la voie sublinguale owdé transdermique.

Effet indésirable médicamenteuxadverse drug reaction, adverse effect, untowdiet
Réaction nocive et non voulue & un médicament.
La définition d’'un effet indésirable s’élargit eAZ2 puisqu’elle comprend désormais aussi « legiofecnocives résultant
des erreurs médicamenteuses (voir ce terme) aiesles utilisations non conformes aux termes datbAisation de Mise
sur le Marché (voir ce terme), y compris le mésasdgbus, le surdosage et I'exposition professadier» (voir ces

termes).

Un effet indésirable peut survenir pendant I'uéitisn du médicament (ulcére sous aspirine) ouréétalu médicament (thrombose a I'arrét d’un anti
agrégant plaquettaire).

Attention : ne pas confondre « effet » et « évear@n» indésirable (voir ce terme).

Effet indésirable médicamenteux attendyexpected adverse drug reaction)
Manifestation nocive, non désirée, attribuée anéalicament, mentionné dans le Résumé des Carsigiges du Produit
(RCP) (voir ce terme) (ou de la brochure investged dans le cadre d'un essai clinique).

Effet indésirable médicamenteux inattenduyunexpected adverse drug reaction)
Effet indésirable dont la nature, la sévérité @wdlution ne correspondent pas aux informationserares dans le résumé

des caractéristiques du produit (RCP : voir ce érm

Effet indésirable médicamenteux de type A (« Augmead ») type A Adverse Drug Reaction)
Effet indésirable expliqué par I'exagération desgpietés pharmacodynamiques du médicament.
Exemple : hypoglycémie sous insuline, hémorragiss sspirine, asthme sous béta-bloquant

Effet indésirable médicamenteux de type B (« Bizag ») fype BAdverse Drug Reaction)

Effet indésirable sans rapport avec les proprighesmacodynamiques du médicament.
Il s’agit le plus souvent des effets indésirablesyghe immunoallergiques : rash cutanés, cedémeithekg, urticaire...
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Effet indésirable médicamenteux grav€Serious Adverse Drug Reaction)
Qualifie un effet indésirable :
- létal,
- ou susceptible de mettre la vie en danger,
- ou entrafnant une invalidité ou une incapacitpartante ou durable,
- ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation,

- ou se manifestant par une anomalie ou une madfitomcongénitale.
Quand I'effet n’est pas grave, il est qualifié daan grave » (et non de bénin). Evidemment, lessafidésirables graves (souvent abrégés EIG) dbive
étreabsolumentliéclarés aux CRPV (méme s'ils sont attendus,)ezedtre connus).

Effet latéral (side effect)
Traduction littérale du terme anglaisle effecta laquelle on doit préférer celle d’'effet secarelévoir ce terme).

Effet nocebo(nocebo effect)
Voir : effet placebo.

Effet pharmacodynamique (pharmacodynamic effect)
Modification du fonctionnement d’'un systéme (owrd’organe ou d'un tissu ou d'une cellule), quaalie et
reproductible, généralement dose-dépendante, grontapvec I'administration d’'un médicament & unamigme vivant

(quel gu'il soit, animal ou homme).
La mise en évidence d'un effet pharmacodynamiqueréi@ge pas de I'existence d'une efficacité (eaiterme) thérapeutique.

Effet placebo(placebo effect)
Modification de I'état de santé ou de bien-étrandsujet non explicable par une propriété pharnegigle connue du
médicament utilisé mais en rapport avec le contesyehologiqudié a la prescription, son environnement ou la izonfe
du malade dans l'efficacité du médicament.
L’effet placebo s’observe également avec des trates non médicamenteux.
L’étymologie du moplacebo(du latin, je plairai) restreint, en principe,définition aux effets bénéfiques espérés par lepatPour les manifestations
indésirables en rapport avec la prise d’'un médicaménué d’activité pharmacologique, on parle @effoceborfocebo effegt

Effet de premier passagéfirst pass effect)
Captage et métabolisation du principe actif pargeemiers organes traversés (foie, poumons...) degrassage dans la
circulation générale.
On parle le plus souvent d'effet de premier passamatique qui, s'il est important, réduira la diténde médicament arrivant dans la circulation
générale (et donc sa biodisponibilité).

Effet protecteur (protective effect)
Diminution du risque en rapport avec une expasitia un autre facteur qui se traduit par un risglegif ou unodds ratio
significativement inférieur a 1 lors de la compsaoai avec un groupe de référence.

Effet secondaire(side effect)
Effet d'un médicament en rapport avec une de sgmigtés pharmacologiques annexes et donc connues.
Exemple : effet antinaupathique des antihistamiesgH1 (lié a leur propriété anticholinergique) pbtension orthostatique des neuroleptiques (ou des
antidépresseurs imipraminiques) en relation avecgeopriété antagoniste des récepteurs alpha-aedjiéues.
Un effet secondaire peut avoir des conséquenaggasoou non.
Bien différencier effet secondaireeffet indésirabldvoir ce terme).

Effet thérapeutique (therapeutic effect)
Amélioration mesurable, immédiate ou retardéensitaire ou définitive, de I'état de santé ou denbétre d’'un sujet en
rapport avec I'utilisation d’'un médicament et egpble d’'une part par une ou plusieurs des proprighearmacologiques
du médicament et d’autre part par les effets geite en charge globale par le médecin (effet médeffet placebo...).
L'effet thérapeutique va donc au-dela du simpletgfharmacologique du médicament.

Effet toxique (toxic effect, toxic reaction)
Vient de la racine “ toxkon ” qui veut dire “ poisour fleches .
Manifestation nocive découlant de l'administrati@iune dose toxique (c'est-a-dirgupra thérapeutiqye d'un

médicament.

Un effet toxique peut découler de l'administratidiune forte dose pendant un temps court ou trést d@otoxication ou toxicité aigué) ou
d’administrations répétées aboutissant a une doselée trop forte (toxicité cumulative, toxicitérohique).

Il faut bien différencier effet “ toxique ” d’effe¢ indésirable " et ne pas utiliser un mot powaure. Il est évident que si un médicament eskitjte ",

les autorités administrative ne recommandent pasisa sur le marché ! Par contre, s'il présente effsts indésirables identifiés et si son rapport
bénéfices/risques s’avére malgré tout positiedavra un avis favorable des agences réglementaires
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Efficace (effective)
Qui produit I'effet attendu. Un médicament estefficace s'il est susceptible d’induire un bénéfihérapeutique.
En pharmacologie, le terme defficacité” regroupe trois sens a bien différencier (et @anedtre) :
- activité (efficacy), ou efficacité théorique ou potentielle telle digg@eut étre étudiée par exemple en phase It @g@terme) dans les essais cliniques
(Voir ce terme) par I'effet du médicament sur uitéce intermédiaire (voir ce terme),
- efficacité (effectivenesk ou efficacité réelle évaluée par exemple en phégeoir ce terme) par la modification par le méalinent d’un ou plusieurs
critéres clinigues (voir ce terme), comme par eXerfgpmorbi-mortalité d’une maladie. Il s’agit dempproche pragmatique en situation réelle,
- efficience(efficiency), c’est-a-dire I'efficacité (au semdfectivenegsen tenant compte du codt et du temps. Un traitésera plus efficient qu’un autre
s'il permet d’obtenir le méme bénéfice thérapelgiguec une durée et/ou un colt moindre(s).

Efficacité (efficacy, effectiveness, efficiency)
Voir efficace.

Elimination (elimination)
Disparition du principe actif de I'organisme partai#blisation et/ou par excrétion.
Cette élimination peut se faire par voie rénalel(ls souvent) mais aussi biliaire ou méme fécatespiratoire.

Embryotoxicité (embryotoxicity)
Atteinte de I'embryon par une substance chimigéedimamenteuse ou non.
L’embryolétalité est la manifestation la plus évitkede I'embryotoxicité. La recherche d’'une emboyatité fait partie des études de segment Il (&ude
concernant I'exposition ih utero”).

EMA (European Medecine Agency)
Voir ce terme

Emulsion
Liquide d'apparence laiteuse tenant en suspensi@orps gras finement divisé.

Equivalent thérapeutique (Me Too drug)
Ensemble des principes actifs et spécialités phegotiues permettant de traiter la méme pathol@gien principe avec

une efficacité comparable, en regle avec le ménmanigme d’action.
Deux me too (littéralement “ moi aussi médicam@ragpartiennent ainsi généralement a la méme faptihrmacologique.

Erreur médicamenteuse
« Erreur non intentionnelle d’'un professionnel detéad’'un patient ou d'un tiers, selon le cas, snneeau cours du
processus de soin impliquant un médicament ou adui; notamment lors de la prescription, de lgpeéisation ou de

'administration ».
Les erreurs médicamenteuses doivent étre déclaféeBharmacoVigilance et aux CRPVs.

Essai clinique(clinical trial)
“ Toute recherche biomédicale organisée et prétgpr I'étre humain en vue de développer des cesaaces biologiques
ou médicales.
Pour les médicaments, un essai clinique sera swenges volontaires malades ou sains, afin d’etrenet évidence ou d’en vérifier les effets favéeab
et (ou) d'identifier tout effet indésirable et (oden étudier I'absorption, la distribution, le raBblisme et I'excrétion pour en établir I'efficaiet la
sécurité d’emploi.

Essai cliniqgue de Phase (Phase | clinical trial)

Premiers essais d’'un nouveau principe actif clirezmime.

Ces essais, menés dans des structures autorigFex€S hospitaliers de Pharmacologie Clinique eatfés d’'Investigation Clinique, voir ce terme)

pendant des périodes courtes (quelques jours) rsifaible nombre (quelques dizaines) de volontag&ss, ont pour objectif d'évaluer les effets

(pharmacodynamiques, secondaires et indésirabteg)retion de la dose et de réaliser les premiétedes de pharmacocinétique. Ils n'ont aucun
objectif ni d’efficacité ni de thérapeutique.

Essai cliniqgue de Phase I{Phase Il clinical trial)
Premiéere administration du nouveau médicamenegopulation sélectionnée de sujets malades.
“ Essais (...) pilotes dont I'objectif est de metére évidence I'activité et d’évaluer la sécuriténdfgoi a court terme du principe actif chez desquas
souffrant d’'une maladie ou atteints d’une affectipre le principe actif est supposé traiter. Ceaiesont effectués chez un nombneité de personnes
(quelgues centaines) et souvent, a la fin de pbtise, selon un protocole comparatif (par exempbatre placebo).
La Phase Il cherche également a déterminatdesset posologies appropriées et, surtout, a fair@i@ipe clairement les relatiodsse/réponsafin de
fournir une base optimale pour la réalisation dies§...) sur un plus grand nombre de patients &stea-dire les essais de phase Il qui suivront).
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Essai clinique de Phase II[(Phase llI clinical trial)
Phase des essais clinigwesnparatifs portant sur un grand nombre de sujets.
“ Essais menés sur des groupes de patients plusrtemps qu’'en phase | ou Il et, si possible, difiés afin de déterminer le rappaosécurité
d’emploi/efficacitéa court et & long terme et d’évaluer la valeur glopale et relative d’une ou plusieurs formes dogipe actif.
Ces essais doivent permettre d'étudier le tyde ptofil deseffets indésirablekes plus fréquentsainsi que lesnteractions médicamenteusagant une
importance clinique et l'influence sur les résudtde facteurs tels que I'age.
Le protocole fera, de préférence, appeldauble insu avec tirage au sditen que d’'autres types d’essais puissent étreptaloles, notamment pour
I'étude de la sécurité d’emploi a long terme. Deofa générale, les conditions lors des essais dseAHadoivent étre aussi proches que possible des

conditions normales d'utilisation ”.

Essai comparatif(controlled trial)
Etude clinique de type prospectif dans laquellendéalicament est comparé a une référg¢noatrol).
L'objectif de la comparaison peut étre un effet ppiecodynamique, la recherche d'une efficacité {eutique, d'un effet indésirable ou tout autre
critere (parameétres pharmacocinétiques, codt, tgudé vie...). La référence utilisée peut étre unestunce inactivéplacebo)ou un médicament
reconnu efficacdmédicament de référencd)a méthode peut reposer sur la stratégie des gsoppralléles ou sur celle d'@ssai crois&voir ces
termes). La nature de l'attribution des traitemegrest étre inconnue du mala¢essai en simple insuju malade et de l'investigate(gssai en double
insu) ou du malade, de I'investigateur et de la qeme chargée de 'analyse statisti{essai en triple insu)YOn utilise souvent a tort le
terme d’ “ essai contr6lé " pour désigner un essaiparatif.

Essai croisé(cross over trial)
Au lieu d'utiliser un groupe témoin de comparaigon parle alors d’essai egroupe parallélg on peut prendre chaque
malade comme son propre témoin. Ainsi, dans un essiaé, chaque sujet recevra pendant deux pesisdccessives le
produit a I'étude et son comparateur.
L'essai croisé ne pose pas le probléme d’apparieffperisqu’on compare les mémes sujets dans les gmupes) et nécessite deux fois moins de
malades que I'essai en groupes paralléles. Cepenitlaose un certain nombre dkfficultés méthodologiquespécifiques : stabilité de la maladie
pendant la durée de I'étude, risque de chevauchetesreffets d’'un médicament de la premiere adarste période, nécessité d’'une période de fenétre
thérapeutique owash-out(voir ce terme) de durée relativement courte.

Essai, étude péri-AMM (peri-approval trial, peri-approval study)
Essai, étude clinique mené(e) postérieurementeasgais cliniques de Phase Il d’'un médicament, ismitédiatement
avant, soit immédiatement aprés l'octroi de 'AMM.
Ces essais et études ont pour but de compléterdee@hase Ill sur un point particulier concernartégalement les effets indésirables. Il s’agit dans
quasi-totalité des cas d’études de cohorte (voiecae).

Essai, étude de Phase IYPhase IV trial, Phase IV study)
“ Essais réalisés aprées la mise sur le marchémi&micament ”.
Réglementairement, les essais cliniqgues qui prétdtdeVM sont divisés en trois phases : la phasd ket lll. Tout essai réalisé dans l'indication
accordée par 'AMM (voir ce terme) et aprés cellest un essai de phase IV. Par contre, tout esalisé apres I'obtention de '’AMM dont I'objectt
d’obtenir uneextensiorde celle-ci (nouvelle indication, nouvelle posaéeetc.) est un essai de phase Il ou lll. |l falors considérer le produit comme

un nouveau médicament.
Les essais de phase IV peuvent permettre de pré@stivité d’'un médicament dans un groupe deetsu{personnes agées, enfants...), I'efficacité
(effectiveness)certains effets indésirables rares, les modalidés prescription et d'utilisation, les caractériseg pharmacoéconomiques ou

pharmacogénétiques...

Essai pragmatique(pragmatic trial)
Essai ayant pour objectif d’évaluer, sur des @#pragmatiquesgc’est-a-dire selon I'étymologie concrets, adaptés réalité) Choisis
a priori par consensus, l'intérét thérapeutique global d'aitement par comparaison avec une stratégieekégéante.

La démarche de I'essai pragmatique differe dons dam principe et ses objectifs de celle de I'eslaique explicatif qui vise a démontrer I'effidte
intrinséque et/ou étudier les effets indésirables dhédicament dans des conditi®tandardiséesl’'essai pragmatique intervient postérieurement au

La répartition des médicaments a comparer faielgmmme pour I'essai explicatif, au tirage au,sorais le médicament attribué demeure connu du
malade et du médecin ce qui permet de mieux presdreompte la réalité et la globalité de la refatile soins. Il est ainsi possible d'orienter le
prescripteur, de I'aider & prendre une décisiorefigutique en pleine connaissance du contexte mredaription.

Essai pré clinique(preclinic study)
Etude expérimentale menée en laboratoire soit 'animal (in vivo), soit in vitro (cultures cellulaires, prélévements
biologiques) et précédant les premiéres administrathumaines du produit.
Les essais pré cliniques sont le préalable scignéfet éthique indispensable a toute premiérermidtration a 'homme d’un produit nouvellement é&ol
bien que les résultats obtenus chez I'animal nensgas totalement transposables chez 'homme.éGekes explorent les conditions de sécurité et
d’efficacité de la substance. En terme d’efficaaité conduit des études pharmacodynamiques et pleanimétiques chez I'animal. En terme de sécurité,
on étudie systématiquement la toxicité aigué, Xéct® subaigué et chronique, la reproduction {ff&#}, 'embryogenese (périnatalité), la mutagenes
la cancérogenése (voir ces termes).

Essai thérapeutique(therapeutic trial)
Synonyme d’essai clinique (voir ce terme).
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Etablissement pharmaceutique
Société dont le propriétaire est un pharmaciendont un pharmacien participe a la direction géeérabharmacien
responsable) se livrant & une activité pharmacesrtitg fabrication ou de répartition de médicaments.
Etablissement au sein duquel doivent obligatoiraréte effectuée la fabrication, I'importation,¥f@rtation et la distribution en gros des médicasien
produits et objetsinclus dans le monopole pharntapesi (voir ce terme), la fabrication, I'importatieet la distribution de médicaments destinés a étre
expérimentés sur 'homme, ainsi que I'exploitaties spécialités pharmaceutiques ou autres méditamen

Etude cas-témoin(case-control study)
Plan d’étude pharmacoépidémiologique consistaoidparer un groupe de sujets présentant un événeioene les ca3
et un groupe de sujets ne le présentant(leastémoinsquant a leur exposition antérieure a un médicamen
Un exemple d’'une étude cas-témoin : “ cas " : sigeechémorragies digestives ; “ témoins ” : sujgasishémorragie digestive. Dans les deux groupes,

on comparera I'exposition aux AINS.
Le rapport des cotes d’expositigadds ratio)au facteur étudié chez les cas et les témoinsifoune estimation de la force de l'associatiomgsa

préjuger d’une relation causale) entre I'exposigbfa survenue de I'événement.

En Pharmacoépidémiologie, les études cas-témointsparticulierement intéressantes pour mesurssdieiation entre un médicament et un événement
indésirable non détectable pastification spontanéévoir ce terme), c’est-a-dire notamment les évémr@srares et/ou de délai d’apparition retardé.
Une étude de cohorte (voir ce terme) imposeraitiiei prolongé d’un trés grand nombre de sujets. étedes cas-témoins sont toujoutsospectivega

la différence des études de cohorte qui peuveapéispectivels

Etude colt-bénéfice(cost-benefit cost)
Etude de pharmacoéconomie ayant pour but de mettreapport les colts et les conséquences d’umevantion

médicamenteuse, expriméetermes monétaires
Par exemple, on peut rapporter le colt d’'une campag vaccination a celui de la prise en chargecdgsle la maladie et/ou de ses complications qui

Etude codt-efficacité(cost-effectiveness study)
Etude de pharmacoéconomie ayant pour but de metireapport les colts et les conséquences d’unevémtgon
médicamenteuse exprimée en terrd&tat de santéc’est-a-dired’effectivenesgmortalité, morbidité ou qualité de vie)
(voir efficacité).
Une telle étude aboutit a exprimer le colt detratégie par unité de résultat (exemple : coltguaméede vie sauvée, cot par

complication évitée, etc.).
On peut considérer le terme colt-efficacité corsymmnyme d’efficience (voir le terme : efficacité).

Etude codt-utilité (cost-utility study)
Etude de pharmacoéconomie ayant pour but de mettreapport les colts et les conséquences d’unevémigon
médicamenteuse, exprimée en termapg@téciation de I'état de san{g utilité ", “ disposition a payer ”).

Etude d'efficacité post-autorisation(post autorisation efficacy study)
Toute recherche biomédicale ou toute étude obsemvetlle sur I'efficacité en pratique médicale @nte portant sur un

médicament ou un produit.

Etude de cohorte(cohort study)
Une cohorte est un groupe de sujets sélectiommésnetion d’'une (ou plusieurs) caractéristiquessuivis dans le temps
pour identifier, mieux connaitre ou quantifier urépomene.
Les études de cohorte sont des études dedpgéudinal prospectives ou rétrospectives (par oppositionasitémoirqui est rétrospectif). Les études de
cohorte s'utilisent pour un événement de fréquéteete
En pharmacovigilance, les sujets sont généraleidentifiés en fonction de leur exposition a un mathent et le phénomene étudié est le plus souvent
un événement indésirable. Par exemple, pour étlebehémorragies digestives sous AINS, on compdaefeéquence de survenue des hémorragies
digestives dans un groupe de sujets “ exposéeh§mt des AINS) et celle dans un autre groupe jgééssunon exposés ” (ne prenant pas les AINS).

Etude de consommation, étude d'utilisatior(drug utilization study)
Etude cherchant & décrire, quantitativement etitatisbment, la population des utilisateurs d’'undmément (ou d’une
classe de médicament) donné(e) et/ou les condifiodgcations, posologies, durées, traitementsraués ou associes,
observance...) dans lesquelles on utilise le médioame
Ces études ne sont pertinentes que dans le cadre éfudebservationnellgvoir ce terme) ne modifiant pas la réalité deilisation. Elles s’effectuent
en phase IV.

Etude, essai d'équivalencéequivalence study)
Etude visant a démontrer I'absence de différentee ateux médicaments a partir de mesures faitesirsuau plusieurs
échantillons.
Les essais cliniqgues d’équivalence ont pour objetgi montrer que deux médicaments sont équivalentsermes d’efficacité clinique. lls sont a
distinguer desessais de bioéquivalendgéalisés notamment pour le dossier d’'un généyiqual I'équivalence ne concerne que des parametres
pharmacocinétiques.

-27 -



Etude de Marché(market research, market study, business analysasset survey)
Enquéte, analyse ou autres types de travaux pemete recueillir les informations pertinentgsantitatives et qualitatives)
afin de mieux cerner les conditions de I'offre etld demande ainsi que les possibilités et le silevcommercialisation
d’un produit, d’'un programme ou d’un service sumugrché déterminé.

Etude, essai de non infériorit§non inferiority study)
Etude visant a démontrer I'absence d'infériorité miédicament étudié par rapport au médicament dereréde (le

comparateur) a partir de mesures faites sur urumigprs échantillons.
Les essais cliniques de non infériorité ont poujedif de montrer que le médicament étudié n'est ppédérieur en termes d'efficacité clinique au
médicament comparateur. lls sont & distinguer gesi® de supériorité et d’équivalence (voir canés).

Etude de prescription(drug prescription study)
Etude de pharmacoépidémiologie cherchant a dégiirentitativement et qualitativementla population des médecins
prescripteurs d’'un médicament (ou d'une classe ddicaments donnée) ou la fréquence, les motifeseiconditions

(posologie, durée, recommandations, surveillancde. cette prescription.
Comme pour les études de consommation, une teliie é’est pertinente que si elle resbservationnellévoir ce terme) sans modifier le comportement
de prescription.

Etude de prévalencgprevalence study)
Voir : étude transversale.

Etude de sécurité post-autorisatior(post autorisation study)
Toute étude portant sur un médicament ou un praluirisé et visant a identifier, caractériser oargifier un risque
relatif a la sécurité, a confirmer le profil de g8 du médicament ou a mesurer I'efficacité desunes de gestion des
risques.
Est synonyme d’étude de Pharmacoépidémiologie.

Etude, essai de Supériorit€Superiority study)
Etude visant & démontrer la supériorité du médicarétudié par rapport au médicament de référemceofnparateur) a

partir de mesures faites sur un ou plusieurs éitloenst

Les essais cliniques de supériorité ont pour oibjee montrer que le médicament étudié est plug émir le parametre d'étude choisi) que le
médicament comparateur. La plupart des essaisjgésiactuellement réalisés sont des essais desupér

Bien distinguer des études ou essais d’équivalenate non infériorité (voir ces termes).

Etudes de toxicologigtoxicological studies)
Dans le cadre du dossier pré clinique pour la sssiom d’'un dossier d’AMM d’'un nouveau médicamenmt,dwit réaliser
cing types d'études :
1- études de toxicologie aigué
2- études de toxicologie chronique
3- études de mutagenese (voir ce terme)
4- études de cancérogenése (voir ce terme)

5- études de toxicologie et de la reproduction.
Voir : toxique.

Etude d’intervention

Etude au cours de laquelle le chercheur modifiedeactéristiques d’'une population.
L'essai clinique (en attribuant & un des groupesdeicament a étudier et en contrélant les autreteiirs) est le prototype de I'étude d’interventices
études d'intervention s'opposent aux études obsenreelles (voir ce terme).

Etude expérimentale(experimental study)
Synonyme d’étude d’intervention (voir ce terme).

Etude multicentrique (multicentric study)

Etude menée avec plusieurs centres de recruteraenathdes.
Les études de phase Ill sont désormais toutespeentylticentrique.

Etudes de Sécurité apres AMM
Etude pharmacoépidémiologique ou essai cliniquecaffs conformément aux dispositions de I'AMM, démsbut
d’identifier ou de quantifier un risque relatifagécurité d’emploi d'un médicament autorisé.
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Etude observationnelle (ou étude d'observationjobservational study, non-experimental study)
Approche dans laquelle le chercheur ne fait queoler une population, un phénomeéne, sans intereenjuoi que ce soit
sur le cours naturel des choses.
En pharmacologie clinique, pharmacovigilance oupla@oépidémiologie, une étude peut étre qualifiébsgrvationnelle si I'on peut affirmer que tout
(attribution et durée du traitement, mode de sillargie, risque encouru, etc.) se serait passé deéetae facon s'il n'y avait pas eu d’étude. L'intéré
majeur de ces études est qu'elles partent de li¢éréa terrain pour la décrire de la maniére laspliidéle possible. En contrepartie, 'absence lda p
expérimental augmente la possibilité de biais @miqulier de sélection) et rend plus difficile umealyse de causalité.
Les études cas-témoins, de cohortes, de prévalaeepharmacoépidémiologie ou de pharmacoéconowug (es termes) sont des études
observationnelles (a la différence de I'essai gliei qui est une étude d’intervention).

Etude pilote (pilot study)
Etude préliminaire destinée a tester la logistigua obtenir des informations sur la faisabilitéestdifficultés potentielles
d’'un projet d’étude (clinique le plus souvent, maisssi parfois expérimentale).
Encore appelée étude de faisabiffeasibility study,)

Etude post-inscription
Etude demandée par la Commission de Transpareoiecge terme), la Direction Générale de la Safm&$) ou le
Comité Economique des Produits de Santé (CEPS cederme).
Ces études, dites d'intérét de Santé Publique, destinées a évaluer le Service Médical Rendu (S&RAmélioration du Service Médical Rendu
(ASMR) (voir ces termes) d’'un nouveau médicamer@naybtenu I'AMM ou une nouvelle indication. Cesidgs sont complémentaires de celles
demandées dans le cadre des Plans de Gestionsiee&{PGR) (voir ce terme).

Etude prospective(prospective study)

Etude concernant I'avenir.
En pharmacologie clinique, un essai clinique divé ébligatoirement prospectif.

Etude rétrospective(retrospective study)
Etude concernant le passeé.
En pharmacoépidémiologie, parfois utilisé pour giési une étude cas-témoins (voir ce terme). Ennpiaologie clinique, un essai clinique ne doit pas
étre rétrospectif mais toujours prospectif.
Etude transversale(cross-sectional study)
Etude observationnelle (voir ce terme), mesurargrévalence (voir ce terme) d’'une exposition, danénement, d’'une
maladie, dans une population a un instant dgsynényme : étude de prévalence).
En pharmacoépidémiologie, les études transversaflgssurtout utilisées pour mesurer :
- la prévalence d’'une maladie ou d’'un événemens dae population,

- la consommation d’un ou plusieurs médicaments.
Exemple : dans la semaine considérée, 8 % desrpess interrogées en France consommaient un mégfitaionné.

European Medecine Agency (EMA)

Agence Européenne d’évaluation des Médicameitiigesa Londres.
Crée en 1995, elle controle la politique du médieainsur I'ensemble de I'Union Européenne. Elle\wdélides AMM (voir ce terme) Européennes
(centralisées, c’est-a-dire valables pour I'ensemibdés pays) et assure les décisions de pharmdeocgipour I'ensemble des pays membres.

http://www.ema.europa.eu/ema

Evénement(event)

Tout phénomeéne observé ou recherché chez unaugns une population.
En pharmacologie, événement désigne une manifastatésirable ou non, observée dans une populsdios préjuger du fait qu’elle est en rapport avec
la prise d'un médicament. A différencier d’effebivce terme).

Evénement indésirableg(adverse event)
Réaction nocive et non recherchée survenant ¢Hemime utilisant ou exposé a un produit de sant&s gaéjuger d'un
lien de cause a effet.
Le terme événement indésirable, contrairemeetfeét indésirablene préjuge pas d'un lien causal avec une expaositiotamment & un médicament.
Dans l'analyse d’'un essai clinique, on parle d'@rants indésirables (sous produit actif ou placebof discuter de lien causal. On utilise le terme
d’effet indésirable en phase IV, c’est-a-dire aprémmercialisation du médicament en pharmacovigdaorsqu’on a établi le lien de cause a effet
(imputabilité : voir ce terme).

Evidence-based Medecine
Terme anglais synonyme de "Médecine Factuelle"Médecine fondée sur les Preuves" (voir "Donnéesidlds de la
Science" DAS)

Evitabilité (preventability)
Caractére évitable des effets indésirables desoaédints.
Un effet indésirable médicamenteux est @littable si 'on peut considérer qu'il ne serait pas suvetans le cadre d’'une attitude de prescription
conforme aux recommandations le plus communémemisad (suivi de la dose, de la durée, des interstmédicamenteuses...). L'étude de
I'évitabilité identifie, dénombre et décrit lesfetk indésirables pouvant étre prévenus et chexghmposer des actions préventives pour diminuer le
risque médicamenteux.
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Excrétion (excretion)
Action consistant a rejeter le principe actif etfms métabolites en dehors de I'organisme.

Excipient (excipient)
Substances permettant la mise en forme galéniqueédicament (adaptée a la voie d’administration).
Les excipients comprennent notamment les colord@ésconservateurs, les diluants et les agrégaets.excipients peuvent étre a l'origine d'effets
indésirables, en particulier allergiques : on paftes d'excipients a effets notoires (voir ce &rm

Excipient a effet notoire
Excipient dont la présence peut nécessiter desptiéns pour certains patients.
Ces excipients (fructose, galactose... sulfites...vpptiétre responsables d'effets indésirables spaes (allergies aux sulfites). Lors du choix d'un
générique (voir ce terme), on doit tenir comptdederésence de tels excipients.

Expérimental (experimental)
Désigne une stratégie (plan expérimental) dangels® le chercheur modifie volontairement leuronaturel des
événements pour les besoins d’une recherche.

Ces modifications sont généralement formaligépsori par un protocole plus ou moins contraignant.
Par exemple, I'essai clinique de type Phase lllessai explicatif, correspond a un plan expérialent

Expérimentation (experiment, experimentation)

Recherche a caractére expérimental.
Elle peut s’effectuer chez I'animal ou chez 'homians ce sens, un essai clinique de phase | @ulll) est un essai de caractere expérimental.

Exposé(exposell
En pharmacoépidémiologie, désigne un patiengt(aiti ayant été traité) par un ou plusieurs médicefs) et étant, de ce
fait, supposé a risque vis-a-vis de la survenua dftet indésirable donné.
Exposition (exposure)
Facteur dont le role, par exemple dans la survdiureévénement, est I'objet principal d’'une étégédémiologique.
Par exemple, dans une étude de cohorte, I'exis@moe facteur pour servir a identifier la popwiatétudiée qui sera, ou non, comparée a une papulat

non exposeée.
En pharmacoépidémiologie, I'exposition est géménant représentée par la prise dinaddicamentlans des conditions (dose, durée, etc.) permettant
d’attendre la survenue de I'effet recherché.

Exposition professionnelle
« Exposition a un médicament ou & un produit dartstire de I'activité professionnelle ».
Les effets indésirables survenant dans le cadfexgmsition professionnelle doivent désormais efigelarés a la PharmacoVigilance et aux CRPVs (voir
ces termes).

Extension d’'AMM
Voir : autorisation de mise sur le marché, essd®lease V.
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Faconnier
Etablissement pharmaceutique réalisant en soitarica toutes ou partie des opérations de faboicate contrble et de
conditionnement de spécialités pharmaceutiques lpacompte d’'un donneur d’ordre (titulaire de I'AMMxploitant de la
spécialité).
Les établissements de faconnage sont soumis & tiesteontraintes applicables aux établissemertsizteutiques.

Facteur confondant(confounding factor)
Voir biais

Facteur de risque médicamenteuxdrug risk factor)

Caractéristique associée a une augmentationglelabilité de survenue d'un effet indésirable roadienteux.

Une caractéristique peut étre considérée commeteur de risque si elle est sur représentée eseindividus présentant I'événement par rapport a
ceux ne le présentant pas. Un facteur de risqueuétre valablement mis en évidence que daredie d’une étude comparative.

L'expression « facteur vde risque » ne préjugeenudint de I'existence d’'une relation causale. llpréférable de parler dacteur favorisantpour
désigner une caractéristique que I'on suspects, gauvoir le démontrer de fagon formelle, d’augreetd probabilité de survenue d’un effet indésieabl
(par exemple, lors d’'une analyse de données dicatitn spontanée).

Les facteurs de risque peuvent étre propres &ratitution du sujet (age, sexe, maladie, anondiliemétabolisme, etc.), aux caractéristiques de
I'exposition (posologie, durée, médicaments asso€ie.) ou a d'autres éléments (alimentation,atljrsaison, etc.).

Facteur favorisant (favourising factor)
Voir : facteur de risque.

Facteur protecteur (protecting factor)
Caractéristique réduisant la probabilité de sureediun événement indésirable d’un médicament.

Fiche d’information thérapeutique
Document synthétique élaboré pour tout médicamésmtcdption par I’Agence Francaise de Sécurité @amit des

Produits de Santé a l'attention des presarigtet des pharmaciens, regroupant les principafesmationsvalidées

(voir ce terme) relatives a une spécialité pharmtgee.
Les fiches d'information thérapeutiques sont réelsg@our tout médicament d’exception (voir ce termepour certains produits particuliérement
innovants.

Fichier national des volontaires
Mis en ceuvre par le ministere chargé de la sanp@&rimet de s'assurer, avant de recruter un volentpl'il ne participe
pas simultanément a une autre étude ou qu'il rpast en période d’exclusion et que le montant tdéal indemnités
percues ou a percevoir sur période de 12 mois cati®n’excéde pas le maximum autorisé.

Fixation protéique (protein binding)
Lors de la phase de distribution, les médicampatsrent se fixer sur un certain nombre de protgeesmatiques jouant
le réle de transporteur, et notamment I'albumina.fiaction fixée constitue une forme di&servedu médicament dont

l'inactivité est temporaire. La fraction libre esttive pharmacologiquement et peut diffuser damsissus.
Les médicaments acides faibles (antivitamines Ki-iaflammatoires non stéroidiens, aspirine...) sg@héralement fortement fixés aux protéines
plasmatiques. Cette fixation, réversible, s’exprangpourcentage de médicament lié.

Foetotoxicité (foetotoxicity)
Action d’une substance sur I'organisme maternétaguisant par une atteinte du développement tlusfce

Food and Drug Administration (FDA)
Agence de Sécurité Sanitaire (aliments et médictshanx USA.

Forme Galénique
Aspect sous lequel se présentent les médicamasitodmprimé, gélule, suppositoire...). Voir aussierme Galénique

Forme a libération prolongée (LP)(sustained release preparation)
Forme pharmaceutique particuliere permettant d'arger la durée de la libération du principe adifisll’organisme.
On ne doit pas considérer les formes LP comme gynerde forme “ retard ”.

Forme pharmaceutique(pharmaceutical form)
Forme selon laquelle le médicament est présem@i@de son administration a ’lhomme.
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Formule de MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
Voir MDRD

Formule de Cockroft et Gault
Voir Cockroft

Fourchette thérapeutique(therapeutic window)
Zone desconcentrationsplasmatiques d’'un médicament, comprise entre, ed’part une concentration minimale au-
dessous de laquelle le médicament est le plus sbuwactif, et d’autre part une concentration maaenau-dessus de

laquelle apparaissent le plus souvent des effdésirables.
La fourchette thérapeutique concernedescentrationsalors que la marge thérapeutique (voir ce teanedit auxdoses

Fréquence(frequency)
“Nombre d’'observations d’un événement ” (Dictiaire Robert).
En pharmacoépidémiologie, la fréquence peut quenti#f nombre total d’événements dans une populdficévalence (voir ce terme)) ou, seulement, les
cas apparus durant la période considérée (incid@oaece terme)).
Le terme de fréquence est souvent utilisé pouigdés une fréquence relative, c’est-a-dire le n@nte cas d’'un événement rapporté a la taille de la
population étudiée.
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Galénique (galenic)
Sciencepharmaceutiqueoncernant la mise en forme d’un principe actifvee d’'une mise a disposition optimale dans

I'organisme humain.
On parle de formegalénique pour désigner la forme sous laquelle peésenté un médicament : comprimé, sirop, solutipectable, gélule,
suppositoire...

Gargarismes ou bains de bouche

Préparations aqueuses destinées au lavage dedaebetude la gorge.
Forme pharmaceutique dont I'effet est essentielfgrartérieur. lls doivent étre recrachés et noméava

Gélule
Forme pharmaceutique constituée par deux cylindieegélatine fermés a I'une de leur extrémité par calotte sphérique,

s’emboitant hermétiquement I'une dans l'autre.
Les gélules servent & administrer par voie oraeses unitaires de poudres actives.

Générique (generic)
Forme commerciale d’'un principe actif différente ldeforme princeps, contenant la méme compositioalitative et
guantitative de principes actifs, de méme forme'pbaeutique et de méme bioéquivalence (voir cedgpdémontrée par
des études appropriées.
Les différentes formes pharmaceutiqgues orales érditon immédiate sont considérées comme une mé&mmaef

pharmaceutique (comprimé, gélule...).

La commercialisation d'un médicament génériqu@@et se concevoir qu'apres la chute dans le donaibéc du brevet de la molécule princeps qui
survient 20 ans aprés le dépot du brevet. La pptEnr des génériques est actuellement encouragéle autorités (voir : substitution) essentietiain
pour des raisons économiques (voir substitution).

Gestion de risque
Processus continu, coordonné et intégré a I'ensendibhe organisation, qui permet l'identificatidianalyse, le controle
et I'évaluation des risques et des situations@ueasqui causent (ou pourraient causer) des domngagas personne ou a
des biens.
En matiére de médicament, les nouveaux produitsrsisnsir le marché avec un PGR Plan de GestioiRigies (voir ce terme).

Glossette
Comprimé de petite taille destiné a I'administratae doses unitaires par voie sublinguale.

Glycoprotéine P(P Glycoprotéin)
La Glycoprotéine P (aussi appelée PGP), protéiésgmte a la membrane d’'un grand nombre de typledadels, assure le
transport actif (par hydrolyse de I'ATP) des médieats hors des cellules. Elle permet ainsi de rédaipénétration de
certains médicaments et de ce fait leur effetssindBles (ou leur toxicité). Cette glycoprotéingpelée aussi «Multi drug
transporter», protége la cellule contre les xénajies en réduisant leur pénétration. L'expressibhactivité de la PGP

peuvent donc constituer un facteur limitant a [zorése de certains médicaments.

On peut citer 3 applications. Au niveau de la lBaerihémato encéphalique, la PGP protege le sysiemeux central (maintien de 'homéostasie) en
empéchant le passage des molécules potentielleimegties vers le cerveau. Au niveau de la barriigestive, elle réduit I'absorption de certains
médicaments. Son expression dans la plupart désleselcancéreuses Iui permet d’expulser les médingsnantinéoplasiques hors des cellules
cancéreuses, expliquant ainsi leur résistance ehitmiothérapie appelée MDR « Multi Drug Resistanck'inhibition de cette PGP par certains
médicaments (vérapamil, quinidine ou dérivés decildosporine) permettrait de s'opposer a la résitades tumeurs vis-a-vis de certains
antinéoplasiques.

Gommes ou mucilages
Matiéres végétales gonflant dans I'eau en donnaepate.

Goutte (drop)
Unité de prise d’'un médicament sous forme liquitidivrée grace a un “ compte-gouttes .
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Gravité (seriousness)Grave (serious)
Qualifie un effet (voir ce terme) (en phase I\est-a-dire en pharmacovigilance) ou un événemamit ¢e terme) (lors
des essais cliniques en phases I, Il ou ) indé :
- létal,
- ou susceptible de mettre la vie en danger,
- ou entrainant une invalidité ou une incapacitpartante ou durable,
- ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation,

- ou se manifestant par une anomalie ou une madftomcongénitale.

Le terme grave apprécie donc les conséquenceéwmément ou de I'effet tandis que sévere (seveemnglais) quantifie plutt son intensité (voimter
“sévere ") : a ne pas confondre+++

En matiére de pharmacovigilancie médecin doibbligatoirement faire la déclaration immédiate &entre Régional de Pharmacovigilandgoir ce
terme) de tout effet indésirablirave d’'un médicament (qu'il I'ait ou non prescrit). Deéme, tout pharmacien ayant eu connaissance dfeh ef
indésirable grave d’'un médicament doit égalemedétdarer aussitét au Centre Régional de Pharmgitawe. Tout membre d’'une profession de santé
ayant fait la méme constatation peut égalememfenner le Centre Régional de Pharmacovigilance.

En matiere de pharmacodépendanckes mémesobligations s'imposent vis-a-vis desCentres d’Evaluation et d’Information sur les
PharmacodépendancéSEIP) (voir ce terme) en cas de pharmacodéperdana ce terme) grave ou d’abus (voir ce terniaye.

Grossiste répartiteur (wholelaler)
Entreprise se livrant a I'achat en vue de la vemtd'état aux pharmacies d'officine, des médicameptoduits et objets
inclus dans le monopole pharmaceutique, ainsi guersl autres biens de santé (produits cosmétiqtiebhggiéne
corporelle, produits diététiques et de régime, pamsits, etc....).

Groupes paralléles(parallel groups)
Stratégie d’étude consistant a former deux grodgesatients, I'un recevant le médicament a étudigifautre le placebo

(ou le médicament de référence).

On utilise la stratégie des groupes parallélestenrpacologie clinique (essai clinique comparatif)jem pharmacoépidémiologie (essai pragmatique,
étude de cohorte avec groupe de référence). Emgleatogie clinique, I'essai en groupes paralléleppose a la stratégie de I'essai crdis@ss over)
(voir ce terme).

Groupe placebo(placebo group)
Voir : placebo.

Groupe de référencereference group)
Voir : population de référence.

Groupe témoin (control group)
Voir : population de référence.

Guidelines

Terme anglais désignant 'ensemble des guidesat&pe pour une pathologie donnée.

Ces "guides de pratique" sont constitués de plusimcommandations. En matiere de médicament&git fle recommandations soit de fabrication
(bonnes pratiques de fabrication) soit de recleentinique (bonnes pratiques cliniques pour leaissdiniques) ou expérimentale (bonnes pratiqees d
laboratoire).
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Haute Autorité de Santé (HAS)

La Haute Autorité de Santé est un organisme ditiggescientifique, consultatif, public et indépant chargé :
- d'évaluer d'utilité médicale de I'ensemble des actgrestations a produits de santé pris en chaagd’gssurance
maladie ;
- de mettre en ceuvre la certification des établisaésrde santé ;

- de promouvoir les bonnes pratiques et le bon udagesoins auprés des professionnels de santégediaid public.
La HAS formule des recommandations et rend des &vismatiere de médicament la Haute Autorité allsit€ommission de Transparence (voir ce
terme) qui établit les ASMR (voir ce terme) et SNARIr ce terme) concernant les médicaments. Les @wila Commission de Transparence de la HAS

doivent étre consultés sWWW.has-sante.fr

Hémikrése
C’est le temps nécessaire pour que la moitié dese administrée soit éliminée.
Terme désuet.

Homéopathie(homeopathy)
“ Méthode consistant a traiter les maladies adéade quantités infinitésimales d'agents qu’'on sgppdoués de la

propriété de produire sur 'homme sain des symptseenblables a ceux qu’on veut combattre . (Dittré
L’homéopathie (du grebomoiosqui veut dire semblable et gmthosmaladie), introduite en 1793 par le médecin allen&lahnemann, utilise le
principe des semblabléssimilia similibus curantur ™, “ les semblablesont guéris par les semblables ).

Les agents homéopathiques sont administrés aodes thfinitésimales. Les médecins homéopathesnffit que leurs agents homéopathes sont d’autant
plus actifs qu'ils sont plus dilués.

L’homéopathie n'a pas démontré a ce jour sa ré@ffieacité dans des essais cliniques bien menés.niédicaments homéopathiques sont soumis,
nonobstant quelgues aménagements liés a leur isgiécidux régles applicables aux médicaments.
Le contraire de I'homéopathie d'silopathie.

Hypersensibilisation (hypersensitization)

Augmentation de laéponsede l'effecteur a la suite de 'administration mmogée d’'un médicament.

Exemple : les hormones thyroidiennes hypersersghilile récepteur béta-adrénergique (et majoremt ids effets béta-adrénergiques). A différencier d
up regulation (voir ce terme) qui concerne le nombre de récepte
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latrogénie (iatrogeny)
Etymologiquement : diatros qui signifie “ médecin ” egjénequi veut dire “ détermine ”. Selon Ivan lllich @®2002), inventeur de ce terme "préjudice
subi par les patients a la suite de traitemenfficaees, toxiques ou manquant de sécurité".
Ensemble des conséquences néfastes pour la pateétielles ou avérées), résultant de I'intena@mtnédicale (erreurs de
diagnostic, prévention ou prescription inadapt@mpglications d'un acte thérapeutique) ou de recewps soins ou de

l'utilisation d’un produit de santé.

Le champ de laatrogénie est plus large que celui du médicament, incluastdctions néfastes déterminées par le médecirows de son acte
thérapeutique : il peut s’agir par exemple d'ureeffocebo, de la rupture d'un cathéter, de l'iniduct’'un état de dépendance, de l'irradiation d’'une
zone saine...

En matiére de médicament etptearmacovigilanceil faut utiliser le terme d’effet indésirable.

Imputabilité (imputability, causality assessment)
Analyse individuelle pour une notification donng lien existant entre I'utilisation du médicametla survenue d'un

effet indésirable.

Il s'agit d'une analyse individuelle pour une rcgifion donnée, qui ne peut prétendre étudier tentiel de dangerosité du Médicament dans I'absolu
l'importance d'un risque induit par ce médicamemisdine population. L'analyse d’imputabilité permetgraduer le lien existant au cas par cas.

Une méthode officielle d'imputabilité est d'uilion obligatoire en France : elle évalue, ellgingaie une imputabilité extrinséque et une implitabi
intrinséque (voir ces termes).

Imputabilité extrinséque (extrinsic imputability)
Appréciation du niveau de notoriété d’'un effetéaiable médicamenteux.
Cette appréciation est qualifiéesdtrinsequecar elle ne repose pas sur I'analyse du cas raniseie de données extérieures, telles que lagatinn de
cas similaires dans la littérature médicale ourdesications faites a une structure de pharmadlarige.
La méthode frangaise d’'imputabilité retient unrscd'imputabilité extrinséque ou encdbéliographique (B)a quatre degrés, allant de 0 (aucune
mention antérieure de cet effet indésirable) #f@t(aotoire, largement décrinputabilité intrinséque (intrinsic imputability)
Analyse du degré de responsabilité d’'un médicardans la survenue d’'un événement indésirable chgmtient donné,
en tenant compte uniqguement des caractéristiqugses de I'observation (et non du degré de notboét “ imputabilité
extrinseque ).
L'analyse ne prend en compte que des informationtsiriseques”, c’est-a-dire tirées du cas obsdreéscore d’'imputabilité intrinséque de la méthode
francaise d'imputabilité résulte de I'analyse sssbee de critéres :
A —Chronologiques
1 - le caractere évocateur du délai d'apparitiefié/énement indésirablelallengg,
2 - I'évolution de I'événement en cas d'interroptdu traitementdechallengg
3 - I'éventuelle réapparition de la symptomataotogin cas de reprise du traitemerthallengé,
B — Sémiologiques
1 - le caracterévocateurde la symptomatologie observée,
2 - l'existence d’'uracteurfavorisantla survenue d’'un effet indésirable de ce type,
3 -I'absence aprées un bilan approprié, d’'uaatre étiologie évidence de I'événement observé,
4 - le résultat d'un éventuekamercomplémentairg@ertinent et fiable pour juger de la responsabdit médicament dans la survenue de cet
événement.
Le croisement des scores chronologiques (S) abk#gigues (S) permet de défiimputabilité intrinséque (1) classée de 0 & 4:
-10:“ paraissant exclue ”
-11:"possible ”
-12:“plausible ”
-13: “vraisemblable "
-1 4:*tres vraisemblable ".

Imputable (attributable)

Synonyme d'attribuable.

En pharmacovigilance, on désigne par le terme ‘Utiaple " un cas d’événement indésirable pour leguetlispose d’'une information suffisante, en
guantité et en qualité pour permettre une analys®dtabilité (a la fois intrinseque et extrinseyju@ar exemple, on pourra indiquer : parmi les d&9
recueillis dans cette enquéte, 92 seulement orningtdtables.

Inattendu (unexpected)
Voir : effet indésirable inattendu.

Incidence (incidence)
Nombre denouveauxcas d’'un événement survenus dans une populatiaoans d’'une période donnée (exemple : cas

incidents, incidence annuelle).
En langage courant, le terme incidence est fréquarhutilisé pour désigner un taux d’incidence. Eglem une incidence de 3 pour 1000.
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Incompatibilité (incompatibility)
Situation ou le mélange hors de I'organisme deiplus substances aboutit a une préparation imigessadministrer (par
la voie choisie), inefficace ou dangereuse (préatijoin, floculation).
On parle encore d’incompatibilité physicochimiquere deux médicaments.

Index thérapeutique (therapeutic index)

Rapport de la dose de principe actif estimée tox@ la dose estimée efficace dans une indicationék.

En théorie, plus ce rapport est grand, plus le oa#dént est maniable. Pour des médicaments a ihéeapieutique étroit, la dose toxique étant trés
proche de la dose se révélant efficace chez laritéagtes sujets, la posologie devra érte ajustée précision.

Index de sécurité absolue
En pharmacologie pré clinique (expérimentale)stcfe rapport entre la dose |étalg8st-a-dire la derniére dose n’entrainant pas le
décés)et la dose efficace 100 Yoelle entrainant I'effet pharmacologique recherciheéz 100 % des sujets) (voir ces termes).

Indications (indications)

Pathologies dans lesquelles I'utilisation d’unecspléié pharmaceutique est autorisée par 'AMM.

Un médecin qui prescrit un médicament en dehorsedendications autorisées (c’est-a-dire validgegsaanalyse des essais cliniques bien menés par
I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Piodi@ Santé), sans pour autant se placer danslle daine recherche, le fait donc sous sa propre
responsabilité. En cas d’accident, celle-ci perg éhgagée sur le plan professionnel et civil veirele plan pénal. Une spécialité pharmaceutique n
peut donner lieu a prise en charge ou a rembourgepae les caisses d'assurance maladie que sndesifions thérapeutiques sont celles retenues par
’AMM. Le médecin prescrivant une spécialité phaceatique en dehors des indications thérapeutigaidedsignaler sur 'ordonnance support de la
prescription (indiquer la mentionrfon remboursablé) a c6té de la dénomination de la spécialitéraspect des indications de '’AMM doit constituer la
base de la pratique médicale, non par banal soweabcratique d’une décision administrative, maisrpspect des données validées (voir ce terme) pou
la prescription de vrais médicaments a l'efficaett@ la sécurité établies.

L'’ANSM ou I'EMA (voir ces termes) libellent les dlications de la fagon suivante sur le RCP (Résureg¢ d

Caractéristiques du Produit (voir ce terme) :

- Pour les pathologies graves
- les indications thérapeutiques sont portgiesctementsans mention particuliére lorsque leur efficac&é démontrée
par des essais cliniques contrélés ;
- les indications thérapeutiqgues sont précédées meposé dans... "lorsque des essais controlés permettent de
présumer une activité thérapeutique et qu'il n'exar ailleurs aucune alternative thérapeutique.

- Pour les pathologies a caractére bénin
-les indications thérapeutiques sont précédéesutiisé dans... ” lorsque, en I'absence d’essais cliniques contyolés
leurs indications traduisent une pratique d'uttiza Progressivement, les révisions des AMM vaglééduisent le
nombre des spécialités pharmaceutiques de cett@decatégorie.

Indice de Pearl(Pearl index)

Nombre destiné a apprécier l'efficacité d'un meilent contraceptif : nombre de grossesses pour fé60nes
sexuellement actives sous contraception pendaahyou pour 100 années — femmes).

Induction enzymatique (enzymatic induction)
Les enzymes du réticulum endoplasmique hépatigoelss principales enzymes de biotransformatics rdédicaments.
L'activité de ces enzymes peut étre augmentée i(e)dpar certains médicaments dits « inducteurymatiques ».Les
inducteurs enzymatiques stimulent donc le cataialisdes autres médicaments prescrits (appelés mégtitsa
« substrats ») utilisant les mémes enzymes de wi&ation que lui. Ainsi, le médicament « inductemzymatique »
diminuera les concentrations plasmatiques de celscam@ents « substrats » en réduira finalement leffiess.
Les principauxmédicamentsnducteurs sont représentés par gras ceux avec lesquels on s’attend a des interactions
cliniques particulierement importantes) :
les antiépileptiques de premiere générationphénobarbital (Gardénal ), phénytoine (Dihydan ),
carbamazépine (Tégrétol ), primidone (Mysoline )...
certainsanti-infectieux
o antibactériens antituberculeuxfampicine (Rifadine , Rimactan ), rifabutine (Ansatipine)
0 antirétroviraux : éfavirenz (Sustivg, névirapine (Viramune)...
le millepertuis (« mille trous »), plante utilisée (et commerc@éé sous le nom de Prosofou Mildac ) comme
antidépresseur.
Certains constituants de la fuméetaleacse comportent aussi comme des inducteurs enzyreatiqu

L’alcool agit comme un inducteur enzymatique lors d’utils@achronique.
Voir : cytochrome P450.
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Information pertinente (pertinent information)
L’information apportée par un essai clinique @&t gertinente vis-a-vis des problémes qui se posemprescripteur d’'un
médicament a la condition :
1° que les objectifs d’étude correspondent & ceumédecin en pratique quotidienne, et plus préwsé a ceux qu'attend
le malade de son appel au médecin
2° que I'étude ait été conduite dans des conditeirsur des malades semblables a ceux que remdepirescripteur ;
3° que l'essai ait été méthodologiquement coréebien conduit.

Inhalation (inhalation)

Procédé consistant a respirer profondément uniparmédicamenteux a I'état de gaz, de vapeur durdée.

En vue d'une action locale plus ou moins profonatd’arbre respiratoire, I'inhalation peut étreliéée au moyen d’'un “ inhalateur ” ou plus simpletne
d’'un bol et d'une serviette. La combustion de peuslr 'usage de cigarettes sont totalement abardgonn

Le passage des principes actifs a travers I'aévpalmonaire est la base de I'anesthésie par ititvala

Le terme d’inhalation est actuellement courammsilisé pour désigner I'administration de poudre dri pulvérisation a visée anti-asthmatique au
moyen de dispositifs variés brevetés.

Inhibition enzymatique (enzymatic inhibition)
Les enzymes microsomales du réticulum endoplasmiggpatique sont les principales enzymes de bifbanation du
médicament. L'activité de ces enzymes peut étréndiée (inhibée) par des médicaments.
Un médicament “inhibiteur enzymatique " inhibendole catabolisme des médicaments prescrits utiliga (ou les)
méme(s) enzyme(s) de métabolisation que lui. Leicaétent “ inhibiteur enzymatique ” augmentera lesaentrations
plasmatiques de ces médicaments « substrats »nedjenera finalement leurs effets (favorables conmmésirables).
L'inhibition (a linverse de I'induction) s’exercplus sélectivement au niveau d'un ou, plus rarendmix CYP. Nous
présentons ici une liste (non exhaustive) des jéux médicaments inhibiteurs enzymatiquers grasceux avec lesquels
on s’attend a des interactions cliniques particetigent importantes) :

1. Les inhibiteurs du CYP 3A 4/5
Certain anti infectieux
a. les macrolides («mycine« ) (sauf la spiramycine)
b. les antirétroviraux de la famille des anti protéass («avir »)
c. les antifongiques azolés (gonazole»)
Certains cardiotropes
d. les anticalciques bradycardisants (diltiazem Titfievérapamil Isoptin®
e. lamiodarone Cordarone®
f. Certains anticancéreux : les inhibiteurs de pretéynosine kinase (tinib »); chef de file
imatinib Glive®
Le jus de pamplemousse

2. _Les inhibiteurs du CYP 2D 6
Surtout les inhibiteurs de la recapture de la séramnine (antidépresseurs) : fluoxétine Prozdt
paroxétine Deroxaf® , sertraline Zoloft® , citalopram Seropram® , escitalopram SeropleX ,
venlafaxine Effexor®, duloxétine Cymbalta®.
La terbinafine, un antimycosique.

3. Lesinhibiteurs du CYP 1A 2
Un inhibiteur de la recapture de la sérotonine (aritiépresseur) : fluvoxamine
Les fluoroquinolones («dikacine») et surtout la ciprofloxacine

4. Les inhibiteurs du CYP 2C 9
Les antifongiques azolés (gonazole»)
Deux inhibiteurs de la recapture de la sérotonamgidépresseurs) : fluoxétine Prozac®, fluvoxamine
Floxyfral®.

5. Les inhibiteurs du CYP 2C 19
Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (&idépresseurs): fluoxétine Prozac®,
fluvoxamine Floxyfral®.
Les inhibiteurs de la Pompe a Protongi@azole»)
Le voriconazole, un antifongique azolé.

L’alcool en administration aigué réduit I'activité du cytoeme P450 et ralentit le métabolisme du médicamel@st un

inhibiteur enzymatique. Au contraire, il se comparbmme un inducteur enzymatique lors d’utilisattbronique.
Voir : cytochrome P450.
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Inscription sur la liste des spécialités remboursdbs
Décision administrative qui fait 'objet d’'un aréépublié au Journal Officiel par laquelle, a la dene du titulaire de
'AMM, une spécialité pharmaceutique peut donneu l& une prise en charge par les Caisses d’AssuMaladie (si elle

est prescrite dans les indications thérapeuticgiesiues par un professionnel habilité) (voir: intlmns).
L'inscription est accordée pour une durée de 5Sransuvelable s'il est démontré que la spécialitgoaie soit une Amélioration du Service Médical
Rendu (voir ce terme), soit une économie dansiié dw traitement médicamenteux.

Insu (blind)
Méconnaissance, prévue et organisée par le piletdam essai clinique, de la réalité ou de la ratle I'exposition d’un
sujet ou d’un groupe a un médicament.
Traduction littérale du terme angldibnd a laquelle on doit préférer le terme d’insu.

Dans I'essai en simple inggimple blind clinical trial) le malade ne connait pas le type de médicameibtregoit. Dans I'essai en double in@puble
blind clinical trial), ni 'investigateur, ni le malade ne connaissentdture du traitement. Dans I'essai en triple iftsple blind clinical trial), 'analyse
statistique est, de plus, réalisée avant la lewwseaddes d'insu, donc sans connaitre la naturdrdigsments comparés. Cette technique permet de
minimiser les biais d'information.

La mise en ceuvre de I'ingblinding) exige généralement la préparation de formes preauatigues spécifiques a I'essai, parfaitement ideas dans
leur présentation, dont la seule différence (umaer identifiable par un code) est la nature dgséulients, actifs ou non, que I'on veut comparer. L
code, connu seulement de I'organisateur de I'essaigvé en fin de période d’étude (ou avant siichpératifs de sécurité I'exigent).

Il est donc incorrect de parler de “ simple avetigou de “ double aveugle ” ou de “levée d’avieug On doit utiliser le terme “ simple insu ",
“double insu " ou “ levée d’insu ”.

Intensité (severity)
Importance et retentissement d'un effet indésirabtda vie quotidienne d'un malade.
On parle généralement d'un effet indésiraiélecre(voir ce terme)

Intention de traiter (intension to treat)
On parle d’analyse en Intention de Traiter (ITTistpue, dans un essai clinique, au moment de I'aadipale, on analyse

les résultats de tous les patients dés lors quitont débuté I'essai (méme s’ils n'ont pris qwseule dose).
S’oppose a I'analyse en per protocole qui n'inajue les malades ayant terminé I'essai. Cette degmi#éthode (per protocole) avantage le médicament
a I'étude en sélectionnant arbitrairement les malsdyant terminé I'essai. Elle n’est donc pas \eiittthodologiquement.

Interaction médicamenteuseg(drug interaction)
Modification de l'effet (pharmacologique ou ind&dile), obtenu ou attendu avec un médicament, Wuléala prise

simultanée d’'une autre substance (médicamenteusergucomme par exemple I'alimentation).
On parle d'interaction d’ordrepharmacocinétiquesi le second médicament modifie, a un niveauagnejue, la pharmacocinétique, du premier (par
exemple, en accélérant ou ralentissant son mésab@hépatique ou son élimination urinaire).
Dans les interactions d’ordigharmacodynamiquyele second médicament ne modifie pas la pharmaétigie du premier mais agit, a un niveau
quelconque, sur son mécanisme d’action en l'intiif@mtagonismedpu en le renforcar{potentialisation).
On parled’interaction compétitivéorsque I'interaction pharmacodynamique résultéadiéxation de deux médicaments sur le méme sitié [Exemple :
un antiparkinsonien agoniste dopaminergique et euraieptique (qui est un antagoniste dopaminergjgeted’interaction physiologiqudorsque
l'interaction résulte de I'action de deux médicatseagissant sur deux fonctions physiologiques wdifftes mais dont les effets s'ajoutent (ou se
contrarient) (Exemple : hypotension orthostatique He I'association d’un diurétique et d'un alfi@quant).
Le dictionnaire Vidal posséde un supplément anhirgeractions médicamenteuses " présentant ecelles quatre niveaux de gravités, classés paeordr
décroissant :
- Contre-indication: il s’agit d’'une contre-indication, en principbsmlue : par exemple : cisapride + macrolides.
- Association déconseilléell s’agit d’'une contre-indication relative, I'ssciation devant étre de préférence évitée, sasé rah ceuvre de mesures
adaptées dans des situations par exemple : énexadenbuféne.
- Précaution d’emploi il s'agit du cas le plus général : I'associatést possible en respectant les recommandati@nsehbrent décrites.
- A prendre en comptece libellé est destiné a attirer I'attention &irisque de l'interaction. Aucune conduite a sej\générale et systématique, ne
pouvant étre préconisée, il revient au praticidle se déterminer sur [l'opportunité de prescfpar exemple : substances dont les effets
anticholinergiques s’ajoutent) et/ou sur les candg de prescription dans les domaines trés sig#salpar exemple : associations avec les cytqatsti
ou la ciclosporine).

En pratique :on retrouvera les principales interactions médicgmeses sur le site Internet de ' ANSMttp://ANSM.sante.fiou sur le supplément
annuel (et donc actualis€) de la Revue Presctitelé « Eviter les effets indésirables par intéiens médicamenteuses : comprendre et décidee» Si
Www.prescrire.org

Intervalle de confiance(confidence interval)
Ensemble des valeurs d'un parametre estimé darshentillon ayant une probabilité donnée d'incllaresraie valeur,
inconnue, de ce paramétre.

On présente habituellement lintervalle de confiare95 %, c'est-a-dire 'ensemble des valeurs manttes regroupant 95 % des valeurs
expérimentales. Si on observe par exemple 4 casé@/anement au cours du suivi de 1800 patientsséspd un médicament, on obtient une fréquence
de 2/1000. L'intervalle de confiance & 95 % fréqees'étend de 0,6/1000 a 6/1000, ce qui signifeelguraie valeur de cette fréquence a 95 changes s
une de se situer dans cette fourchette.

Intervalle Thérapeutique
Voir Zone Thérapeutique.

Interventionnel(le) (interventional, non-observational)
Caractérise une situation dans laquelle le coatsrel des événements est volontairement modifig [@s besoins d’'une

recherche, généralement pour créer artificiellerdestsituations ou des groupes en vue de les cempar
Interventionnel s’oppose donc a observationnelr (/é6tude observationnelle ") et a un sens proaheadui d’expérimental (voir ce terme).
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Investigateur (investigator)
Médecin qui dirige et surveille la réalisation derécherche biomédicale, selon un protocole imposéy; le compte d’'un

promoteur.L’investigateur doit justifier d’'une expérience appriée, informer les sujets de I'étude et leurefaigner un consentement éclairé par
écrit.

ISDB (International Society of Drug Bulletins)

Réseau international de revues indépendantes dinafiton et de formation sur le médicament.

Les membres de I'ISDB publient des informations pamatives indépendantes sur le Médicament repasantdes données validées afin d’aider les
professionnels de santé & améliorer leurs pratidegsescription tout en servant au mieux les &$étles patients.

En France, La Revue Precrire (voir ce terme) eBBIP (www.bip31.f)) sont les 2 seules revues membres de I''SDB
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La Revue Prescrire
Voir : Revue Prescrire.

Lavement (enema)
Solution ou suspension destinée a étre introdaites ¢& rectum.
Selon leur finalité, on distingue des lavementcéateurs, médicamenteux ou nutritifs.

Lettres aux Professionnels de Santé, Lettres aux &scripteurs(Dear Doctor Letter)
La lettre aux professionnels de Santé est un mayierfiormer rapidement les Professionnels de Saktédécins,
Pharmaciens ou autres Professionnels de Santt,sdevenue de problemes de Santé Publique (sueverpius souvent
d'effets indésirables graves et/ou inattendus) didsitilisation des médicaments ainsi que des massprises pour les
prévenir.
La rédaction de cette lettre, généralement env@gdeles laboratoires pharmaceutiques, dans le adelrla Pharmacovigilance, fait I'objet d'une
collaboration étroite entre l'unité de pharmagiéance de L'ANSM et le titulaire de I'Autorisan de Mise sur le Marché. Elle comporte les
caractéristiques du risque identifié, les mesuoegectrices prises en accord avec 'ANSM et les ifications apportées au résumé des caractéristiques

du produit (RCP). Ces madifications concernent lies psouvent les rubriques "effets indésirables"jséim en garde et précautions d'emploi” ou
"interaction", mais également dans certains casilesques "grossesse"”, "surdosage" ou “contrezaitins”. L'accord préalable du Directeur Généeal d

’ANSM est nécessaire a la diffusion de ce courrier

Liaison plasmatique (ou liaison protéique)protein bidnding)
Voir fixation protéique.

Ligand (ligand)
Toute entité chimique (médicament, neurotransmettg se liant & un récepteur d’'une maniére séleatsaturable.

Liste I, Liste Il, Stupéfiants
Listes des substances vénéneuses auxquelles sontsiun grand nombre de principes actifs médicaeex en fonction

des risques directs pour la santé lors d'une atitis incorrecte.

La liste | se caractérise par un cadre rouge sur le condé@ment du médicament : produit dit “ toxiqueofrprend les substances aux risques les
plus élevés. La présentation doit se faire surrardoce (non renouvelable sans mention du presar)pte

Pour la liste Il,le conditionnement porte un cadre vert : substéulite dangereuse ".
Les “ stupéfiants "représentent la troisieme liste de médicamentsidérés comme substances vénéneuses. Leur conditiemt se caractérise par un

double cadre rouge. lls doivent étre stockés dapsaomoire & pharmacie fermée a clé. lls sont ptestir une ordonnance sécurisée (voir ce terme).

Liste des médicaments agréés aux collectivités
Médicaments dont I'utilisation est autorisée daneddre de I'’Assurance Maladie, dans les hopitalnkigs.

Loi sur les Recherches biomédicales (Loi relative la Santé Publique du 9 ao(t 2004)
La loi de santé publique constitue la transpositilenla directive européenne dans le droit Frandaisloi de santé
publique a une vision plus large que la directiuveopéenne et s’applique a I'ensemble des recherdlzesecherche
biomédicale est définie comme : « Essai (ou expg&mtation) organisé et pratiqué sur I'étre humain veile du
développement des connaissances biologiques owcatésli »

Lotion (lotion)
Préparation aqueuse, parfois légérement alcooliséatenant en suspension ou en solution diverséstances

médicamenteuses, destinée a une application pealaou les muqueuses.
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Marge thérapeutique (therapeutic range)
Zone comprise entre, d'une partdaseminimale au-dessous de laquelle le médicamenteeglus souvent inactif et,
d’autre part la dose maximale au-dessus de lagapfiaraissent le plus souvent des effets indéssatdse dépendants.
La marge thérapeutique concernedaealors que la fourchette thérapeutique (voir ceégra trait auxoncentrations

Matériovigilance
Voir Dispositifs Médicaux (DM).

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
Formule permettant d’évaluer la function rénalelait@nce de la Créatinine (ml / min) = K X 170 X @999 X age -
0,176 X U -0,170 X Albumine 0,318 avec K = 1 chéminme et 0,762 chez la femme, Cr = créatinémiengnf dl, U =

'urémie en mg / dl. L’albumine s’exprime en g / Hiconvient de multiplier par 1,18 pour les aipéricains.
Pour les médicaments, les recommandations utillsgdockroft (voir ce terme), méme pour les sufefss.

Médecine factuelle(evidence based medicine)
Voir données actuelles de la science (DAS).

Médicament (drug, medicine, medication)
“ Toute substance ou composition, présentée compossédant des propriétés curatives ou préventiviegsgard des
maladies humaines ou animales, ainsi que toutetasutes ou composition pouvant étre utilisée cheanfime ou chez
'animal (...) en vue d’établir un diagnostic médical de restaurer, corriger ou modifier leurs famasi physiologiques en
exergant une action pharmacologique, immunolog@mumétabolique (Article L.5111-1 du Code de la Santé Publique).
Les vaccins, les produits de contraste et autrestagle diagnostic, les solutés de perfusion,fedyits dérivés du sang, les contraceptifs oraunnt s
donc des médicaments.
Cette définition crée au point de vue jurididtas catégories de médicamenties médicaments par composition, les médicanmantprésentation, les
médicaments par fonction.
- On parle de médicament paympositionlorsque la présence d’un ingrédient particulierfémnau produit la qualité de médicament : par @tepune
substance “ vénéneuse ” dans un cosmétique.
- Les médicaments parésentatiorsont donc des substances “ présentées comme sédpos des propriétés . Ainsi, la notion de médat repose
sur l'intention du fabricant et du vendeur (et ream le produit). Cette définition a pour but latdutontre le charlatanisme et implique une sanction
administrative, I'autorisation de mise sur le m&¢AMM) ou une inscription a la Pharmacopée.
- Les médicaments pdonction se définissent, au contraire, objectivement feur qualité intrinséque : par leurs propriétésrpteologiques, ils
interviennent sur les fonctions organiques du si&st ainsi que les estroprogestatifs, les ptedig contraste radiologiques ou les vaccins sesit d
médicaments par fonction.

Médicament biologique
Un médicament biologique est un médicament pradpirtir d’'une cellule ou d’un organisme vivantd#rivant de ceux-

ci, comme les vaccins, les facteurs de croissandesomédicaments dérivés du sang.
Pour un générique de médicament biologique, ore mrlbiosimilaire (voir ce terme) et non de géneifyoir ce terme).

Médicament biosimilaire
Voir Biosimilaire

Médicament d’exception
Son co(t constitue un enjeu économique particulien remboursement est soumis & des régles sp&sfien particulier
utilisation d’un imprimé délivré par les Caisses).

Médicament essentie(essential drug)
Médicament dont les principes actifs figurent soe liste établie par 'OMS depuis 1977 (et régelment mise a jour)

comportant actuellement 325 principes actifs.

L’élaboration de cette liste repose sur le cortiaine proportion notable de malades peut étréégavec un nombre restreint de médicaments. tea lis
des médicaments essentiels est utilisée, dansales qu I'accessibilité au médicament est rendufcithf par la faiblesse du niveau de revenu des
populations, dans le but de déterminer des priodeésanté publique.
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Médicament générique(generic drug)
Voir : générique.

Médicament Homéopathique :
Tout médicament obtenu a partir de produits, suost® ou compositions appelés souches homéopatigeles) un
procédé de fabrication homéopathique décrit pgrhlarmacopée francaise ou, par les pharmacopéegesilde facon
officielle dans un autre Etat membre de la Commtéauropéenne. Un médicament homéopathique pesit @urgtenir
plusieurs principes

Médicament a prescription restreinte
1-Médicament réservé a I'usage hospitalieédicament prescrit et délivré & I'hopital
2-Médicament de prescription hospitaliépeescrit uniquement par des médecins hospitaliers

3-Médicament a prescription initiale hospitaliére premiere prescription est obligatoirement rédigéns un établissement de soins
public ou privé, mais la délivrance du médicamentes ordonnances de renouvellement peut étresééatians n'importe quelle pharmacie. La
prescription peut, dans certains cas, étre réseérv@atains prescripteurs ayant des qualificatiéfiies (spécialistes ou médecins exercant dass de
Services hospitaliers définis).

4-Médicament a surveillance particuliéreétessité de suivre spécialement par des examieigues ou biologiques définis les malades
traités par ce médicament durant toute la duréeaitement. Le renouvellement de I'ordonnance elsbslonné au respect de ces regles.

Médicament non remboursable
Médicament dont le co(t n'est pas pris en chargd fssurance Maladie.

Médicament orphelin (orphan drug)
Médicament destiné au traitement des maladies (eresre appelées orphelines).

Médicament radio pharmaceutique(radiopharmaceutics)
Tout médicament contenant un ou plusieurs isotopé®actifs, dénommés radionucléides [et incorparétes fins de
diagnostic (imagerie) ou thérapeutique].

Médicament remboursable
Médicament dont le co(t est pris en charge, totatgrou partiellement, par I'’Assurance Maladie.

Médicamentation
La « médicalisation » consiste en une prise engeharédicale de situations qui habituellement, stm pas I'objet
La « médicamentation » s’utilise en Pharmacologieid@e (voir ce terme) pour désigner la prise ddioaments dans ces
conditions de médicalisation : vieillissement, sdnpuissance, deuil...

Médication familiale (ou médicament d’automédicatia) (OTC Drug, Over The Counter Drug)
Spécialité pharmaceutique prévue et concue poerugitisée sans l'intervention du médecin (au beswiec le conseil du
pharmacien).
Ce type de médicament est actuellement officiellrdésigné comme des Médicaments a Prescriptioncdsléd-acultative (PMF) (voir ce terme).

Médication officinale
Synonyme de médication familiale.

Medicines and Health care products Regulatory Agenc(MHRA)
Agence anglaise des Produits de Santé.
Désigne I’Agence du Médicament du Royaume-Uni (qgie la politique des produits de santé en Argle}. Elle différe de I'’Agence Européenne du
Médicament (European Medicines Evaluation Agencyklearge de la politique du Médicament au seinaesémble de la Communauté Européenne
qui siége, elle aussi, a Londres.

Mentions légales
Liste des caractéristiques scientifiques, techesqeet socio-économiques d'une spécialité pharmagsutdevant

obligatoirement figurer sur tout document d’infotioa ou de publicité destinée aux professionnelsaigé.
Synonyme de Résumé des Caractéristiques du P(BILR) (voir ce terme) ou Annexe .

Messagerdmessengers)

Substances chimiques responsables de la transmassiéinformation dans I'organisme.
Les messagers comprennentriesiromédiateurdeshormoneslesneuro-hormonest lesautacoides

Mésusaggmisuse)
Utilisation intentionnelle et inappropriée d’un néament ou d'un produit non conforme a I'Autorisatide Mise sur le
Marché ou a I'enregistrement ainsi qu’aux recomrasinds de bonne pratiqéO du 8 octobre 2013).
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Meta analyse(meta-analysis)
Méthode statistique combinant les résultats dsig@lms essais cliniques menés sur le méme théme gmoéaire une

synthese.
Le but poursuivi est I'estimation de la force @esdociation et I'obtention d’'une plus grande puiseastatistique ou d'une plus grande précision de
I'estimation. A ne pas confondre avec revue systigue (voir ce terme).

Métabolite (metabolite)

En pharmacologie, substance produite par la amsitionin vivod’'un médicament.
Un médicament est généralement transformé dargabisme en plusieurs métabolites de structuresighés différentes. Selon les cas, un métabolite
peut étre actif et conserver un effet pharmacolagjiénactif, réactif ou toxique.

Méthode d’'imputabilité (causality assessment method)
Démarche formalisée ayant pour but d’'estimer lgréele plausibilité que la prise d’'un médicamerit lsocause d'un

événement indésirable chez un sujet donné.
Voir “ imputabilité ".

Me Too Drug
Etymologiquement : “ moi aussi médicament " (vagéquivalent thérapeutique).

Modulateur allostérique (allosteric modulator)

Molécule ou médicament se fixant sur un récepteais sur un site différent du site de liaison dgdiaiste naturel.
Il existe des modulateurs allostériques positits @xemple, les benzodiazépines sur le récepte®@A=MA) qui renforcent I'effet de I'agoniste, et des
modulateurs allostériques négatifs (par exempliyteazénil sur le récepteur GABA-A) qui diminudieffet de I'agoniste.

Molécule
Le mot « molécule » n’est approprié a propos ddicaénent que dans deux circonstances
- lorsqu’on parle trés précisément de chimie gp@mple C8HINO2 pour le paracétamol) ;
- pour une substance sans AMM. Celle-ci ne deleer« médicament » que lors de 'AMM (voir ce tejmeguisque
I’AMM fait d’'une molécule (ou d’'une substance) ghfinition un médicament.

Molécule mere(parent drug)
Molécule administrée qui aprés des réactions degdsformations (voir ce terme) va produire desaimgites (voir ce

terme).
A différencier de pro-médicament (voir ce terme).

Monographie
Voir Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).

Moniteur d’Essai Clinique
En pratique, équivalent d’Assistant de Rechercligidiie (ARC) voir ce terme.

Monopole pharmaceutique
Ensemble des activités réservées aux pharmaciens.

Multicentrique (multicentre)
Se dit d'une recherche (étude ou essai) réalisés das sites différents et donc par plus d’'un iigateur, selon un
protocole et des modalitédentiques

Mutagénese(mutagenesis)
Etude des substances capables de produire desicatidifs transmissibles au patrimoine héréditakaerme de toxicologie
génétique lui est quelquefois préféré. Les étudesdtagenése font partie des 5 dossiers des édedesicologie (voir ce terme) obligatoires pour
’AMM d’un nouveau médicament
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Neuromédiateurs ou médiateurs ou médiateurs chimiges(neuromediators)
Messagers chimiques responsables de la transmidsidimformation au niveau des synapses entreamas (ou entre
neurones et effecteurs).

Neuromodulateurs (heuromodulators)
Substances chimiques modifiant la transmissiorinfeimation par les neuromédiateurs au niveausyespses.

Niveaux de Preuveglevels of evidence)

Gradation standardisée de la validité scientifigiene étude (en fonction de la qualité de sa médilugie et de sa
réalisation, de I'analyse de ses résultats et gerfgnence de ses conclusions).

Le niveau 1correspond soit aux essais comparatifs avec taagort (randomisés) de forte puissance, soih@ta analyses d’essais comparatifs avec
tirage au sort (randomisés) soit aux analyses disidé fondées sur des études bien menées.

Le niveau 2correspond soit aux essais comparatifs avec tmagrt (randomisés) de faible puissance, soigtudes comparatives sans tirage au sort
(non randomisées) bien menées soit aux étudeshdetes.

Le niveau 3inclut les études cas-témoins.

Le niveau 4concerne soit les études comparatives comporemnbidis importants, soit les études rétrospectaas les séries de cas, soit les études
épidémiologiques descriptives (études transversalegitudinales)
En fonction d’une échelle préétablie de niveau @riye, il est ainsi possible de classer systémeatigmt la lecture médicale en fonction de la qualité
méthodologique intrinseéque de chaque étude. Gbuwtensuite un score & chaque recommandation leefoveau de preuve :
- legrade A “ preuve scientifique établie ”, correspond ateau 1 ;
- legrade B “ présomption scientifique ”, correspond au nivéa
- legrade C," faible niveau de preuve scientifique ", inclasiniveaux 3 et 4

NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
En Francais, dose sans effet toxique: plus forte sh@ provoquant aucun effet indésirable chezrtiahi
En Pharmacologie Clinique (voir ce terme), lors essais cliniques de Phase | (voir ce terme), botéd’administration au volontaire sain par unealo
au maximum égale a 1 / 10eme de la NOAEL.

Nocebo(nocebo)
Effet indésirable constaté avec un médicament iend@@mment de tout effet pharmacologique. Il coordpdonc aussi
aux effets indésirables du placebo. Voir : effecebo.

Nombre de patients a traiter(Number Needed to Treat, NNT)
Nombre de patients a traiter pour obtenir un difed un médicament.
Le NNT est obtenu a partir du risque absolu (veitearme). Par exemple, si la mortalité sous plaesbde 4% et de 2% sous le médicament a I'étade, |
réduction du risque absolu (RRA) de mortalité esRé. Le NNT (=1/RRA exprimé en valeur décimalet de 1/ 0,02) est de 50 : il faudra traiter 50
malades avec ce nouveau médicament pour sauvevien€e mode d’expression des résultats en PhafogeoClinique est parlant et doit étre
développé.

Notice
Document d’information accompagnant un médicamedestiné a I'utilisateur. La notice est une anndggd’ AMM.
Au méme titre que le résumé des caractéristiquesatuit (RCP) , il est validé par 'TAMM.

Notification (notification)
Désigne soit un cas d'événement indésirable ra@pmar un observateur (généralement un médecin) systéeme de

surveillance eport, case reporf)soit le fait de rapporter un cas a ce systéegorting).
Synonyme de signalement (voir ce terme).

Notification spontanée(spontaneous reporting)
Méthode de surveillancpassivereposant sur le regroupement, a I'échelon d'untdére, des cas d'effets indésirables
d'un médicament déclarés, postérieurement a sa susde marché. La population surveillée inclutatiguement

'ensemble des patients traités par le médicamams ¢tk territoire géographique considéré.

Dans la notification spontanée des effets indélsisades médicaments, I'observateur d'un effet imdéke doit en faire part au Centre Régional de

Pharmacovigilance.

Méme si la déclaration des effets indésirableséaréndue obligatoire dans certains pays (la Frametemment), la notification spontanée réalise
exceptionnellement une collecte exhaustive de &etide des cas survenus. Elle ne renseigne passscomditions d’exposition et la taille de la pajioin
traitée par le médicament, ce qui rend difficile dalcul d’'un taux d'incidence ou d'un risque. Ebst cependant irremplacable comme moyen
d’identification précoce d’effets indésirables inoas jusqu’alors (role d’'alerte).

Dans certains cas, le mode de surveillance pposez sur un systéme de recueil moins aléatoimeai @réalable de fiches de recueil & des presaript
visites ou appels réguliers de ces prescriptearsstitution d’'un réseau télématique ou informatiqDe parle alors parfois de notification facilitée
suscitégsuscited, prompted reporting).
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Observance(compliance)
Respect par un malade des regles d'utilisationelthérapeutique, médicamenteuse ou non, quidté prescrite.
Un malade est dit observampnplian) si son comportement ne s'écarte pas significatere de ce qui est attendu et non observaon compliank
dans le cas contraire.
La connaissance de l'observance, parfois diffi@le pratique, est fondamentale pour interprétetaicers inefficacités thérapeutiques ou effets
indésirables.

Odds
Terme anglais d’origine turfiste traduit en fraisgaar “ cote ” (voir ce terme).

Odds ratio (odds ratio)
Rapport de deux cotes. (Cote : probabilité potmmmévénement survienne divisé par la probabilité get événement ne
survienne pas).

Dans une étude cas-témoins, il est courant de calculerdpas des cotes d’exposition au facteur
étudié chez Cas | Témoing les cas et les t¢émoins
Exposés a b :
P i Odds ratio = (a/c) / (b/d) 2
Non exposés C d bc

En pharmacologie, I'odds ratiquantifie la force de I'association entre I'expimsi médicamenteuse et la présence d'un événeroenédeffet désirable
(essai clinique) ou indésirable (étude de pharnigiamce)].
Lorsque I'événement considéré est rare (incidettE ou 1/100) le RC est une bonne estimation du RR

RR = alatb - a/b - 3
c/c+d c/d b . L s . N . L
En effet, la ¢ Vvaleur estimée du RC est comparée a 1. Si le R@gadta 1, il n'y a pas d'association entre
I'événement étudié et I'exposition. Si le RC est supérieur Byl @ une association positive entre événement

et exposition, s'il est inférieur a 1, il y a urss@ciation négative.

Le RC est une estimation de la valeur réelle dadeiation événement/exposition. Il est donc prtésavec son intervalle de confiance a 95
% (IC 95 %). Si la valeur 1 est comprise entreblesies de l'intervalle de confiance, alors l'aggam étudiée n'est pas statistiguement signifieati
Sinon on dit que la différence est statistiquensaiificative. Voir aussi Intervalle de Confiance.

Opothérapie (opotherapy)
Administration a visée thérapeutique d’extraitdidsus (ou organes).
L’opothérapie, technique thérapeutique développé&efin du XIXéme siécle par Brown-Sequard notaminansurtout été utilisée afin de traiter des
déficients endocriniens réels ou supposés (admatimh d’extraits testiculaires pour impuissance Lg.seule application actuelle reste I'administrati
d’extraits thyroidiens (ou d’hormone thyroidienee)cas d’hypothyroidie.

Ordonnance (prescription)
Etymologiquement vient d'ordonner qui veut direéttre en ordre, ranger ".

Document écrit, établi par le médecin et remis alade, comportant ses prescriptions, notammentaagainteuses.

Ordonnance sécurisée (ou protégée)
Ordonnance répondant a des spécifications techsifixees par arrété du ministre chargé de laés@tété du 31 mars
1999, article R5194 du Code de la Santé Publiquegpier filigrané blanc, identification préimprimée prescripteur,

numéro d’identification par lot d’'ordonnance etrégpréimprimé ou le prescripteur indique le nondeenédicaments.
Ces ordonnances ont été mises en place afin d@edds “ fausses " prescriptions, le vol ou lealghement des prescriptions, le rajout de certains
médicaments...Elles sont obligatoires pour la prpton des stupéfiants.

OTC (Over The Counter)
Désigne dans certains pays les médicaments er libre (c’est-a-dire accessibles au patient samteimédiaire d'un

professionnel de santé et donc, a plus forte raisponibles sans ordonnance médicale).
Ce type de médicament est actuellement officiellrdésigné comme des Médicaments & Prescriptioncdsléd-acultative (PMF) (voir ce terme).

Ouvert (open)

On parle d’essai “ en ouvert " lorsque son proteaw prévoit pas de procédure en insu (voir cegprm
Un essai “ en ouvert " ne permet généralement aicanclusion définitive fiable.

Overdose (overdose)
Synonyme de surdosage (voir ce terme).

Ovule (ovule)

Forme pharmaceutique de forme ovoide contenantdose unitaire et destinée a étre introduite damad.
L'excipient est en général la gélatine glycérinéeur poids moyen est de 15 grammes. Les comprgy@écologiques (ou ovules secs) ont le méme
usage mais présentent une consistance solide.
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Panel(panel)
Terme anglais signifiantlfste” et désignant un échantillon de sujets (génératgmeprésentatifs d’'une population plus

vaste) constitué pour une enquéte d’opinion, pampte par une méthode de sondage.
Par exemple, en pharmacoépidémiologie, on utilese ghnels de consommateurs, ou de prescripteurspailier les modes de consommation ou de
prescription des médicaments.

Parapharmacie
Biens de santé, d’hygiene, de cosmétique, de @jagqui, tout en n'étant pas inclus dans le mof®pbarmaceutique,
sont vendus dans les officines de pharmacie etiisieggelques années, dans d’autres circuits debdison.

Parentéral (parenteral)
Etymologiquement a co{@ara) de I'intestin(enteron).

On parle d’introduction parentérale d’'un médicataur signifier son entrée dans I'organisme par antre voie que la
voie digestive : injection sous-cutanée, intramigoe, intraveineuse, intradermique, intra artégightrarachidienne, intra
articulaire, intra pleurale, intra péritonéale...

Perdu de vue(loss to follow-up, lost to follow-up)

Dans une étude prospective (essai clinique, étadmborte), sujet dont le suivi n’est pas allé jusq terme prévu.

Le nombre de perdus de vue ne doit pas dépa$égrour qu’'on puisse affirmer la bonne qualité d'ssa clinique.

L’existence de sujets perdus de vue pose le prablge I'évaluation emtention de traiterlen incluant les perdus de vue dans les deux gg)uju en
per protocole (en excluant les perdus de vue dans les deux gsppoir ces termes).

Per Protocole (Analyse en)(Per Protocol Analysis)

Dans un essai clinique, I'analyse @er protocolen’inclut que les malades ayant terminé 'essai.

Cette méthode (per protocole) avantage le médicadmé@tude en sélectionnant arbitrairement les ackils ayant terminé I'essai. Elle n’est donc pas
valide méthodologiquement. S'oppose a I'analystntamtion de Traiter (ITT) (voir ce terme) qui apsé les résultats de tous les patients dés loiitsqu’
ont ont débuté I'essai (méme s'ils n'ont pris q@seule dose). L'analyse en ITT est la seule cteraar le plan méthodologique.

Période de latencdlatent period, latency period)

Intervalle de temps entre la premiére expositiom énédicament et la survenue d’'un événement.
La période de latence a généralement un sensgdtrictif que le délai d’apparition, dans le sefidaonotion de période de latence implique undicgla
de cause a effet entre I'exposition médicamentetisévénement.

Personne se prétant a des recherches biomédicales
Personne saine ou malade acceptant explicitemepadigiper a un essai clinique (voir ce terme)'@tant manifesté
apres avoir regu une information et signé un caeseent éclairé (voir ce terme).

Pharmacie (pharmacy)
Mise des médicaments sous une forme appropriéaraadministration, contrble quantitatif ou qudiftaconservation,
dispensation du médicament.

Pharmacocinétique(pharmacokinetics)
Branche de la pharmacologie ayant pour objetdétdescriptive qualitative et quantitative du déwveles médicaments
dans un organisme vivant.
La pharmacocinétique s'intéresse a I'évolution deacentrations d’'un médicament et de ses métabafitentuels aprés (ou au cours de) son
administration. Elle couvre I'étude des différenétapes du devenir du médicameADME, Absorption, Distribution, Métabolisation, Excwt) en
fonction du temps et de la dose administrée. @tttee de la cinétique du médicament dans le sasgiskus, les excréta, conduit a la déterminatéon
divers parametres : demi-vies, volumes de disivbyutonstantes de résorption, d’élimination, dasfert, clairances et a I'établissement de modgtes
“ pharmacocinétiques ” pouvant étre interprétéshémaatiquement et permettant de simuler le devemimédicament dans différentes conditions
d’administration.
On peut opposer dans une définition simple la phaadynamie et la pharmacocinétique phkarmacodynami&tudie I'action du médicament sur
I'organisme, lgpharmacocinétiquéeffet de I'organisme sur le médicament

Pharmacodépendancépharmacodependance)
“ Ensemble de phénoménes comportementaux, cageitibhysiologiques d’intensité variable, dans e I'utilisation
d’'une ou plusieurs substances psychoactives dekisutement prioritaire et dont les caractéristigegsentielles sont le
désir obsessionnel de se procurer et de prendra las substance(s) en cause ou leur rechercheapente ; I'état de
dépendance peut aboutir a 'autoadministration el stibstances a des doses produisant des modifeathysiques ou

comportementales qui constituent les problémesde publique ”. (Décret n° 99-249 du 31 mars 1999)

On parle de pharmacodépendance “ grave " en casqglee Iétal ou susceptible de mettre la vie ergdanu d’entrainer une invalidité ou une incapacité
ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation.

Depuis le 31 mars 1999, d#claration des cas de pharmacodépendance “ gravestobligatoire pour tout médecin (pharmacien ou autre profesgionn
de santé) au€entres d’Evaluation et d’Information sur les Phagndépendancg€EIP) (voir ce terme).
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Pharmacodynamie(pharmacodynamy)
Etude de I'ensemble des effets d’'un médicamentiswrganisme vivant.
Ainsi, le pharmacologue caractérisera les divéfietsepharmacodynamiques du médicament sur un ergananimal ou
chez I'homme : effet hypotenseur, effet vasoditaiat effet myorelaxant, effet hypocholestérolémiamtfet
hypothermisant... Il cherchera aussi a en précisardeanisme.

Pharmacoéconomigpharmacoeconomic)
Evaluation de I'ensemble des conséquences médinoétques imputables a l'usage d’'un médicament.
L’évaluation pharmacoéconomique peut étre condwitat la mise sur le marché d’'un médicament (étpdédictives en phase Ill) ou postérieurement
(phase 1V), avec ou sans comparaison a une augggie. Elle peut faire appel a des modéles ddigqirgn, a des essais cliniques explicatifs ou
pragmatiques ou a des études observationnellesétlees pharmacoéconomiques (voir ces termes)vigenli en études colt-bénéfice, études codt-
efficacité, études codt-utilité.

Pharmacoépidémiologig(pharmacoepidemiology)
Discipline mettant en application les méthodesiel¢ raisonnement épidémiologique(s) pour évalgéngralement sur de
grandes populations, I'efficacité, le risque estige des médicaments.
Les études pharmacoépidémiologiques se conduisephase IV et concernent la quantification de ibeftité, des effets indésirables, les études de
consommation, de prescription, d’utilisation ou@nedes études pharmacoéconomiques (voir ces termes

Pharmacogénétique(pharmacogenetics)
Etude de l'influence du polymorphisme génétiquelss effets bénéfiques ou délétéres des médicament
La majorité des sites d’action et de transfornmaties médicaments étant soumis a un déterminismétigée, un polymorphisme peut expliquer de
grandes variations selon les individus dans le bodiame ou la réponse a un médicament donné.
Ainsi une hydroxylase impliqguée dans le métabatisrydatif d’'un médicament peut exister, selonifekvidus, sous forme a haute ou faible activité.
Ceci permettra de distinguer dans une populatisrsigets dit$ hydroxylateurs rapides "du médicament et ceux ditiydroxylateurs lents "(pour
lesquels I'effet du médicament sera plus ou mair®oitant ou apparait plus ou moins vite).

Pharmacogénomiquegpharmacogenomics)
Etude de l'influence du génome (parties codante®etcodantes) sur les effets bénéfiques ou dékthrs médicaments.
La pharmacogénomique étudie les facteurs moléeslat génétiqgues déterminant la réponse aux méeitanet par exemple les génes (ou leurs
caractéristiques) impliqués dans la réponse (d#sicu indésirable) a un médicament donné.

Pharmacologie(pharmacology)
Vient du mot grec “ Pharmakon " qui veut dire remadais aussi poison.
Discipline ayant pour objet I'étude des interacti@ntre les médicaments et les organismes vivants.
Cette définition couvre un champ extrémement lgpgesqu’elle comprend, en dehors de la pharmacagimt de la pharmacodynamie, de la
pharmacovigilance et de la pharmacodépendancedéélu médicament chez I'animal (pharmacologie exmhtale), ou chez ’lhomme (pharmacologie
clinique). La pharmacologie moléculaire étudiepespriétés physico-chimiques des médicaments etréation avec leur activité biologique. L'étude
de [l'utilisation des médicaments, de leur contegtede ses conséquences pour la société est I'algeta pharmacoépidémiologie, de la
pharmacoéconomie et de la pharmacologie socialedes termes).

Pharmacologie socialésocial pharmacology)
Branche de la pharmacologie étudiant les inteioglatentre le Médicament et la Société.
La Pharmacologie Sociale (ou Sociétale) peut tcégmatiquement se diviser en « Pharmacodynamiel8orci(ou étude des effets et conséquences
sociales de I'exposition des populations aux médergs) et, d’autre part en « PharmacocinétiqueaBoei(ou étude du « métabolisme » du médicament
par la Société et des effets de la Société sui@iddment).
Les effets de I'exposition aux Médicaments surdai&é peuvent étre favorables (majoration de éespce de vie, diminution de la mortalité infantile
essor de la recherche médicale...) et/ou facheuxdlité de I'accés des populations au médicameniédicamentation » de la Société, conduites
dopantes...). La Pharmacologie Sociale étudie aessatteurs sociaux (politiques, sociodémograpiioeturels, religieux, économiques...) dirigeant
'usage des substances pharmacologiques indépenelana® raisons purement rationnelles ou médicaldsagers des multiples acteurs du monde du
Médicament (patients, consommateurs et leurs agtsmts, professionnels de santé et leurs assatsatiftats et leurs Agences réglementaires, firmes
pharmaceutiques...). Pour plus d'information voir wiwp31.fr

Pharmacopée(pharmacopea)
Recueil et mise a jour périodique, prévu par ldecde santé publique, dont la derniére éditiorsestent dénommée *“
Codex ", rédigé par “la Commission Nationale derfftacopée " sous I'autorité du Ministre chargéad8anté.
Ce recueil contient la nomenclature des droguesptilicaments simples et composés, des articlemafix, une liste des dénominations communes,
des tableaux de posologies usuelles et maximalgesdractéres des médicaments, les moyens pertrastées identifier, les méthodes de contrdle, les
procédés de préparation, de stérilisation ou deegwation, les régles de conditionnement, les jpabes incompatibilités.

Pharmacovigilance(pharmacovigilance)
Discipline ayant pour objet la détection, I'évalag, la compréhension et la prévention des risqlieffet indésirable des

médicaments.

Les outils de la pharmacovigilance peuvent étraguies, épidémiologiques, expérimentaux (exemteatative de reproduction chez I'animal d’un effet
indésirable pour en comprendre le mécanisme) agnditiques (méthodes d’imputabilité). Le but ultidesla pharmacovigilance est 'amélioration du
rapport bénéfice/risque des médicaments commeségatiue ce soit a I'échelon individuel (choisitriétement le mieux adapté & un patient donné) ou
populationnel de santé publique (maintenir ou nemédicament sur le marché, informer les preseriptde ses risques potentiels, etc.).

Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee PRAC
Voir ce terme.

Phase d’absorption
Période s’étendant entre le dépdt d’'un médicamémtsarface ou a l'intérieur de I'organisme jusgsean arrivée dans la

circulation systémique.
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Phase d’élimination
Période pendant laquelle le principe actif disgatail’'organisme par métabolisation et/ou par eiané

Phase galénique (ou pharmaceutique)
Période au cours de laquelle le principe actifibété a partir de la forme pharmaceutique.

Phase I(Phase I)
Voir Essai clinique de Phase

Phase Il (Phase II)
Voir Essai clinique de Phase Il

Phase Il (Phase III)
Voir Essai clinique de Phase Il

Phase IV(Phase 1V)
Le terme de Phase IV, contrairement a ceux deeBHagl et 1ll, ne préjuge ni d’'un objectif, niwhie méthodologie d'ou
de nombreuses erreurs d’interprétation. Il faiéréhce a unsituation administrative, la période post-AMM
On doit donc parler plutét d’études ou d’essai®kase IV que de Phase IV.

Phénomeéne de rebondrebound phenomena)
Exacerbation de la maladie antérieure lorsqu’a@psnd brusquement I'administration du médicamentiffarencier du
syndrome de sevrage) (voir ce terme).

Pilule (pill)
Du latin “pilula " : petite balle.
Forme pharmaceutique sphérique destinée a I'adtration par voie orale de doses unitaires de anbstactive sous un
faible volume.
Les pilules ont disparu. Dans le langage coufgpitule ” désigne maintenant presque toujours ant@ceptif oral, dont la forme pharmaceutique tn’es
jamais celle d’une pilule (mais celle d’un compridrégéifié).

Placebo(placebo)
Substance, forme pharmaceutique ou tout autréemnant présenté comme actif alors qu'il est dénteffed

pharmacologique.

Un placebo peut cependant étre & I'origine, pamgke par suggestion psychique, d’'une amélioratetiélat de santé ou du bien-étre du malade [effet
placebo (voir ce terme)] ou encore d’'une manifestandésirable (effet nocebo).

En Pharmacologie Clinique, quand elle est possibliisation d’un placebo par I'un des groupesparés d’'un essai clinique (groupe placeiacebo
group) permet de mesurer I'importance des effets incatsla prescription, son environnement ou ledeiparticiper a une recherche.

On parle aussi de médicament placebo a propospiaduit dont I'efficacité n'a pas été démontréestifiguement.

Plan de Gestion des Risques PGRisk Management Plan)
« Description détaillée du systeme de gestion idgsies (voir ce terme) »
La surveillance des risques des médicaments nespédiriter a la seule détection de signaux etedede PharmacoVigilance (voir ce terme) aprées la
mise sur le marché, méme si celle-ci reste indisqtele. C’est pourquoi, il est apparu nécessairemfercer la surveillance pour garantir la sécuettée
bon usage en condition réelle d'utilisation, tout@ng de la vie du médicament. Ainsi, sont néplaas de Gestion des Risques (PGR), proposésgpar |
firmes au moment de 'AMM, et validés par lTEMEAdjv ce terme). A c6té des PGR européens, 'ANSMt mlemander des mesures de suivi
complémentaires dans le cadre d'un PGR nationaisiAia c6té du suivi classique de PharmacoVigilance PGR peut comprendre des études
pharmacoépidémiologiques (voir ce terme), des es$iaiques (voir ce terme) sur des populationsq@aieres peu ou mal étudiées avant 'TAMM (sujets
agés, insuffisants rénaux...) ou encore des étudgsedeription (voir ce terme) voire de Pharmacdajue (voir ce terme) ou de Pharmacogénétique
ciblées.

Plante médicinale(medicinal plant)

Plante inscrite a la pharmacopée et entrant dameif®pole pharmaceutique (voir ce terme).

Plateau d’équilibre (steady state)
Niveau plasmatique stable des concentrations dlicad@ent.
Ce niveau suppose I'équilibre des entrées et dees pendant un temps donné. La prescription eoitire a cet équilibre. A posologie usuelle, ce
plateau d’équilibre est généralement atteint en 8 demi-vies.

Poison

Toute substance, préparation plante... susceptible@diner des effets nocifs voire mortels.

On utilise plus volontiers en médecine le tetmeque.Bien différencier les termes “ effet toxique " etffet indésirable ” (voir ce terme).
Pommade(pomade)

Préparation de consistance molle destinée a &bleage sur la peau ou les muqueuses.

Les pommades sont une forme pharmaceutique utéisgearticulier en dermatologie, en ophtalmologiesn oto-rhino-laryngologie. Elles contiennent
des poudres actives ou inactives (qui épaissisagméparation), de I'eau (qui ramollit la prépamatet diminue I'adhérence) et des excipients. atre

des excipients détermine en grande partie la damsis, 'adhérence et le pouvoir pénétrant. On erphaintenant rarement les matiéres grasses
végétales ou animales classiques (lanoline, ciresemplacées par des substances de synthése (pytéyés glycols). Les pommades doivent leur
consistance molle & la présence d’'un maximum di 2@ poudre.
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Population cible
Ensemble des sujets devant recourir au médicasetort les recommandations des RCP (voir ce terme).
Il s'agit donc de la population a laquelle on \généraliser les résultats d'une étude.

Population exposédexposed population)
Voir : exposé.

Population, groupe de référencdreference population, reference group)
Ensemble de sujets non exposés au médicamené &udlans I'idéal, parfaitement semblables dams learactéristiques
a ceux du groupe exposeé.
Le groupe de référence sert a estimer un risquéfdeence qui sera comparé au risque absolu mebe®les exposés. Le groupe de référence idéal

serait constitué par tirage au sort a partir dadane population source que celle du groupe exasgnd cela n’est pas possible, ce qui est généealem
le cas en pharmacoépidémiologie, on devra vétdieomparabilité des groupes pour les principatefables pouvant biaiser I'analyse envisagée.

Population rejointe
Ensemble des sujets utilisateurs effectifs du oagdent.
S'oppose a population cible (voir ce terme). Etigua, il existe un gros écart entre populatioriecéd population rejointe (parfois 70 %).

Population source
Population dont on extrait I'échantillon lors de¢alisation d'une étude.

Posologieg(dosage)
“ Indication de la quantité totale d’'un médicamadtinistré a un malade, en une ou plusieurs éstémée selon son age,
son poids, le type et la gravité de I'affectionigpfésente " (Dictionnaire Robert).
La posologie varie selon la voie d’administratiors’exprime généralement en milligrammes par kéogme.
A la différence de lalosequi représente une quantité globale de médicanpentsune unité de traitement, la posologie défgitlement I'éventuelle
répartition chronologique de cette dose. On diaa,gxemple, une dose quotidienne de 3 comprimésezposologie d’1 comprimé le matin, 1 comprimé
le midi et 1 comprimé le soir au coucher.

Posologie d'initiation
Dose par unité de temps d’'un médicament admieigickir une voie donnée dans une indication dorovéedk la phase
d’initiation du traitement.

Posologie quotidienne moyenne, PQNaverage daily dose, ADD)
Dose moyenne (en mg, en unités de prise, etcr) diédicament utilisée par jour pour une indicatibérapeutique

donnée.
Elle peut étre estimée a partir d'un panel de pigsurs ou par une étude d'utilisation du médicatmelle peut parfois différer de la posologie
recommandée pour ce médicament. Voir : DDD, étudlgigation.

Posologie usuelle
Dose par unité de temps d’'un médicament admieigicur une voie donnée dans une indication donpéssda phase
d’initiation, lors de la phase ou la concentragi@smatique atteint un état d’équilibre.

Potentialisation (potentiation)
Voir : synergie.
Potion
Forme pharmaceutique faite d'une solution plus mem d’'une émulsion, dans I'eau de principes actts sucre et
d’édulcorants.

Les potions sont beaucoup plus diluées que lepssigbse conservent mal (quelques jours). De teellds étaient réalisées a l'officine sur prgstion
magistrale et ont complétement disparu.

Poudre

Etat de la matiere solide réduite en grains firfsoehogénes (division) par broyage.

Les poudres peuvent étre simples ou composées galelles contiennent une ou plusieurs substanices.poudres en tant que forme officinale
élémentaire peuvent entrer comme principes aatifsaanme excipients dans la composition de nombsefgsmes pharmaceutiques. Les médicaments
peuvent aussi étre directement administrés sotesfoetne sur la peau ou les muqueuses.

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Commitee
Comité Européen chargé de la Pharmacovigilancégetice Européenne du Médicament (EMA)
Mis en place depuis 2012 dans le cadre de la nleusglementation européenne.

Pragmatique (pragmatic)
“ Qui est adapté a l'action sur le réel, qui essceptible d'applications pratiques, qui conceraevie courante
(Dictionnaire Robert).
En pharmacologie clinique, en pharmacoépidémielogn critere, un essai ou une étude sont quatiB§sragmatiques quand leur mise en ceuvre ou leur

évaluation n’est pas de nature & modifier sensiéferoe qui aurait prévalu en dehors du cadre d'ecieerche
Par exemple, pour un essai clinique, des critéraxcidision, un critére de jugement seront dits pragiques s'ils reposent sur I'examen clinique ou le
bilan habituellement pratiqués lors de la presaoptdu médicament étudié.
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Précurseur (pro-drug)
Médicament peu on non actif en lui-méme mais dohmaissance a un métabolite actif responsableagsus grande
partie ou de la totalité de I'effet du médicament.
On parle encore de pro médicament

Préparation injectable
Solution, suspension ou émulsion stérile, présettds des récipients clos et transparents et destigtre introduite dans
I'organisme en général par injection.
On parle d'injection lorsque I'administration egiéoée au moyen d’'une seringue et d'une aiguiltgpération est bréve et le volume de médicament
limité. On parle de perfusion lors d’administratide forts volumes, en reégle générale par voievetreeuse, au moyen d’une poche ou d’'une pompe. Les
préparations injectables doivent étre stérilesr@mnes, isotoniques et proches de la normalitécsaiparticuliers.

Préparation magistrale
Tout médicament préparé extemporanément en pharsalon une prescription rédigée par le médecidestinée a un
malade déterminé.

Préparation officinale
Tout médicament préparé en pharmacie selon lesatidhs de la pharmacopée et destiné a étre disgirectement au
patient approvisionné par cette pharmacie.

Prescription (prescription)
Ce que le médecin inscrit sur I'ordonnance, eni@drér le nom et la posologie des médicamentseagne.Prescription
restreinte
Voir : médicament a prescription restreinte.

Prescription Médicale Facultative (PMF)

Toute spécialité pharmaceutique utilisable sansgfivention d’'un médecin prescripteur.
Synonyme : médication officinale ou médication fiaie

Prescrire
1) Fait de rédiger une prescription (médicamenteuseoo) (voir ce terme).
2) “Revue Prescrire ” (voir ce terme).

Prévalence(prevalence)

Nombre de cas d'un événement recensés dans un&@fpop au cours d’'une période de temps donnée.

La prévalence d'une maladie inclut les cas surveaarours de cette période (cas incidents) etdesurvenus antérieurement mais non guéris.
La prévalence est donc toujours supérieure aiderce sauf si la durée d’évolution de la maladiele I'événement est trés courte ou nulle.

En langage courant, le terme prévalence est soutiésé pour désigner un taux de prévaleriar. exemple : une prévalence de 8 pour 1000.

Principe actif (active principle, active ingredient)
Substance dotée de propriétés pharmacodynamigqiiesiiedans la composition des médicaments et nssite de leur
effet pharmacodynamique.

Prise unitaire (unit dose)
Nombre d’unités de prises ou de doses unitairesrasinées en une fois.

Procédure Centralisée
Voir Autorisation de Mise sur le Marché

Procédure de reconnaissance mutuelle ou procéduré&ckntralisée
Voir Autorisation de Mise sur le Marché

Produit “ bénéfique pour la santé ”
Catégorie juridique résultant de la présentatioblipitaire faite pour certains produits d’hygiene d& cosmétologie,

diététiques ou de régime ou de certaines eaux el@gsusceptibles de contribuer a 'amélioratiotadmnté
Synonyme de produits frontiére ou de pseudo mauiass. Ces produits (qui ne sont pas des médicaijrfent, dans certains cas, I'objet d’'une publicité
(“ alicaments ).

Produit cosmétique(cosmetic product)
« Toute substance ou mélange destiné a étre mio@iact avec les diverses parties superficiellecahps humain,
notamment I'épiderme, les systémes pileux et all les ongles, les lévres et les organes généaternes, ou avec les
dents et les muqueuses buccales, en vue, exclusinta principalement, de les nettoyer, de lesupaef, d’en modifier

I'aspect, de les protéger, de les maintenir enétahou de corriger les odeurs corporelles » €larti. 5131-1 du CSP).

Des listes de substances interdites dans les tigsre® (ou autorisées sous conditions), sont régaient mises a jour par voie réglementaire.

La commercialisation des cosmétiques ne nécqsastel’autorisation préalable par une autorité. Bepd04, les professionnels de santé ont I'oblagati
de déclarer a I'ANSM (voir ce terme) les effets émilables « graves » susceptibles d'étre lié & osmétique : cette activité s’appelle la
cosmétovigilance.

Pro drogue (pro-drug)
Traduction littérale et incorrecte du mot anglais-drug a laquelle on doit préférer le mot de précurgeair ce terme)
ou de pro médicament.
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A ne pas confondre avec molécule mére : voir ce terme

Promoteur (sponsor)
Personne physique ou morale qui prend la respditéade la recherche. Il souscrit une assurarmévm@ant tous les

intervenants de I'essai. Le promoteur est chamgéethsemble des démarches réglementaires préalatulsspensables :
demande d’autorisation a I’ANSM, demande d’aviddasation) au CPP (voir ce terme).

Pro médicament
Voir : précurseur

Prospectif (prospective)
Voir : étude prospective.

Protéines G(G Proteins)
Protéines oligo-trimériques composées de 3 souésifi, , ). Il existe de nombreuses isoformes de la sougur{

i, g responsables de l'activation des voies de sigatitin intracellulaires (AMPc, C¢A.
Les protéines G sont activées par les RCPG (Réaeptouplés aux Protéines G.)

Protocole (protocol)
“ Document décrivant la justification, les objégtila méthodologie et les méthodes statistiques dssai et qui précise les

conditions dans lesquelles cet essai doit étrésécat géré .

Un protocole est donc partie intégrante d’ueeherche (clinique ou expérimentale).
On utilise souvené tort ce terme pour signifier 'ensemble des moyens #@irenen place dans une situation clinique ou theérague définie : on doit

alors parler, non de protocole, maispiecédures

Puissance, puissance statistigu@ower, statistical power)

Probabilité pour un essai clinique d'obtenir usuléat statistiquement significatif.
Un essai suffisamment puissant a une forte prab@bilobtenir un résultat significatif si le traiment est réellement efficace. Un essai insuffisanime
puissant a une faible probabilité de mettre enahad I'effet du traitement, qui existe pourtantfait courir un risque important d’obtenir a tomeu

différence non statistiquement significative.
La puissance est similaire au pouvoir grossisdamt microscope. Un grossissement suffisant eséss&ire pour montrer que deux points trés proches

'un de l'autre, mais cependant séparés, sontngdisti Avec un grossissement insuffisant, ces deint paraissent ne faire qu'un. Il en est de méme
avec la recherche d'une différence entre les deoupgs d'un essai clinique. Une puissance statistiyffisante est nécessaire pour montrer qu'stexi

effectivement une différence entre ces deux graupes
Le nombre de sujets a inclure dans un essai &stl€an fixant une puissance conseatipriori. Si le nombre de sujets est insuffisant, le résuléa

I'essai peut étre non concluant, en raison d'urgomeade puissanceposteriori.
Puissance d’'un agonistéagonist’s potency)

Concentration produisant 50 % de I'effet maximal.
Sert par exemple a définir les équivalences deslestre agonistes d’'un méme récepteur
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Qualité de vie(quality of life)
Echelles utilisées lors des essais cliniques goaides études pharmacoépidémiologiques ou phaéu@icomiques) pour
évaluer I'effet d’'un médicament sur les caractiyists globales des conditions de vie.
On parle alors d’études de qualité de vie. Cesestude plus en plus développées, permettent dlappdér de facoglobale (et du point de vue du
patient) I'effet d’'un médicament en évitant le seadours aux critéres intermédiairessdéstitution ou combingsoir ces termes). Les études de qualité

de vie utilisent des auto questionnaires simples feomalade (remplis en I'absence du médecin ls@ide d’une tierce personne).

Qualité pharmaceutique
Niveau d’excellence de la fabrication d’un médicate
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Radiopharmaceutique (radiopharmaceutics)
Voir : médicament radio pharmaceutique.

Randomisation (randomisation)
Mot anglais qui vient du vieux francaiandir, randon qui signifiait course rapide et qui a donné “damnée ”. Terme impropre a remplacer paage
au sort(voir ce terme). On parle encore d’allocation aia.

Il s'agit de Il'attribution par tirage au sort d’'orédicament a un malade lors d’un essai clinique.
Cette allocation doit étre dépendante du seul Hasaule garantie pour éviter le biais de sélectibnotamment le fait que les caractéristiques des
malades différents entre les deux groupes.

Rapport bénéfice/risque(benefit/risk ratio)
Prise en considération du bénéfice apporté pamédicament pour juger du caractére, acceptableooy au risque

encouru.

Cette démarche peut s'appliquer a I'échelon indigldcaractére acceptable ou non d’une stratégie ymo malade donné) ou a I'échelon populationnel
en comparant, pour un ensemble de sujets, lesatsabnstatés ou attendus en termes de bénéfiieantenteux et de risque d’effet indésirable.

Si le bien-fondé de cette appréciation est évidéerst en revanche souvent abusif de parler dpa au sens mathématique du terme en raison de la
difficulté d’exprimer le bénéfice et le risque amtés cohérentes pour une comparaison.

Rapport de coteqodds ratio)
Voir : odds, odds ratio.

Rapport de risques(risk ratio)
Rapport de deux risques généralement estimé dangapulations différentes.
Quand le diviseur répond a la définition d’un tdsgle référence, le rapport de risques est uneisgatif (voir ce terme).

Rapport Périodique Actualisé de Sécurité de Pharmawigilance (Periodic Safety Update Report, PSUR)
Synthése accompagnant la déclaration obligataie effets indésirables présumés effectuée paredgomsables de la
mise sur le marché du médicament concerné. Ce mapgotransmis a I'ANSM a un rythme prédétermihéontient les
informations relatives a I'ensemble des effets sivdblesqu'il a déclarés ou qui lui ont été signalési que toutes les
informations utilisées a I'évaluation des risquedes bénéfices liés I'emploi des médicaments adlyits qu'il exploite.
Cette déclaration contient toutes les donnéesnatemales, notamment tous les effets indésirablesgistrés par le
laboratoire sur une période déterminée.

RCP (Summary of Product Characteristics, SPC)
Voir : résumé des caractéristiques du produit.

Réaction de conjugaison
Réaction de transfert de restes polaires sur léoute du médicament.

Réaction de fonctionnalisation
Transformation des médicaments par modificationadjonction de groupes fonctionnels aux moléculeglrplyse
réduction oxydation).

Rebond (rebound)
Voir : phénomene de rebond.

Récepteur(receptor)
Lieu moléculaire spécifigue d'une cellule effectriavec lequel le neuromédiateur (ou le médicamefayit pour
provoquer la réaction caractéristique de la ceBute médiateur (ou au médicament).
Les récepteurs sont situés soit au niveau de labmaama cytoplasmique (récepteurs canaux, récepeaassnes, récepteurs liés aux protéines G), soit a
I'intérieur de la cellule (dans le noyau notammenton parle de récepteur nucléaire). Une méme leetlomporte en général plusieurs types de
récepteurs.
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Récepteurs pré synaptiques
Récepteurs situés au niveau de la membrane paptiyue.
On distingue des récepteurs pré synaptiques aljgha,adrénergiques, dopaminergiques, sérotoninergj de I'angiotensine Il... Tous ces récepteurs
exercent en général un effet inhibiteur sur larBkién du neurotransmetteur (& I'exception desptes béta-adrénergiques et de I'angiotensineill g
ont des effets stimulants). Lorsque le récepteérspnaptique est capable d'étre activé par le meursmetteur de la synapse, on parle d’autorécepteu
(par exemple le récepteur pré synaptique dopammerglans une synapse dopaminergique est dit aefuirtr).

Récepteurs post synaptiques
Récepteurs situés au niveau de la membrane pagbtayne.

Recherche(research)
Terme général s’appliquant a toute démarche degleéconnaissances. Une étude, un essai, uneregpéation sont des

recherches.
Dans le cadre de la loi Huriet-Sérusclat, “ rechersiomédicale " s’applique aux “ essais ou expénitations organisés et pratiqués sur I'étre hur@ain
vue du développement des connaissances biologigueeedicales ” (Art. L.209-1).

Recherche biomédicale
Essai (ou expérimentation) organisé et pratiqud’due humain en vue du développement des corgraiss biologiques
ou médicales. Cela concerne les essais menésealandre du développement des médicaments maislesisscherches
physiopathologiques et cognitives.

Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU)

Le bon usage d'un médicament repose donc notamrsentle respect de son AMM et, le cas échéant, des

Recommandations Temporaires d'Utilisation (RTU) @& son Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATWoir ce

terme), (article L. 5121-14-3 du code de la santBligue). La Commission européenne et 'ANSM ennEeont la

responsabilité de définir et d'autoriser ces usaljesst rappelé que 'AMM doit demeurer la norn@ependant, certains
médicaments sont prescrits en dehors de I'’AMM, poitr répondre a un besoin de santé publique ramé@sans le cadre
d'une AMM existante, soit pour assurer I'accés dédimament & certains sous-groupes de patients tpdi€€ ou non
ciblés dans le dossier d’enregistrement ayant fGAdé¢M.

La loi du 29 décembre 2011 relative au renforcdnaenla sécurité sanitaire du médicament et deduito de santé

introduit la possibilité d’encadrer des utilisatlorn dehors du cadre de 'AMM par des RTU pour méslicaments

bénéficiant déja d'une AMM en France. Le décre@i2-742 du 9 mai 2012 relatif aux recommandatiengporaires
d'utilisation des spécialités pharmaceutiques égipe les conditions d’élaboration par TANSM.

Les recommandations temporaires d’utilisation (REbnt a distinguer des autorisations temporait@slidation (ATU),

car les spécialités pharmaceutiques concernéedidiént d’'une autorisation de mise sur le marchésdane autre

indication thérapeutique et sont donc d’ores ed démmercialisées en France. De méme, I'utilisadierspécialités dans
le cadre d'une RTU ne peut se substituer a un edsaque, seuls destinés a apporter des répons@ssps et
indispensables sur le rapport bénéfice/risque diédicament.

Les RTU s’appliquent a I'ensemble des médicamprescrits en ville comme a I'hOpital et prévoieiabligation d'un

suivi des patients assuré par le(s) laboratoi(sgerné(s).

Une RTU est élaborée par TANSM lorsque les demxditions suivantes sont remplies :

- médicamenteuse appropriée disposant d'une AMM anedATU de cohorte dans l'indication concernée ;

- et le rapport bénéficelrisque du médicament essupné favorable, a partir de données scientifiquepodibles
d’efficacité et de sécurité.

La RTU répond ainsi a un double objectif :

- d'une part, elle vise a sécuriser I'utilisation daédicaments prescrits dans un cadre non conforleeraAMM, en
objectivant leur intérét thérapeutique au regadradsjues auxquels ils exposent les patients ;

- d’autre part, elle garantit la mise en place palal®ratoire(1) concerné d'un suivi des patiensstds dans ce cadre
dérogatoire a 'AMM. Elle constitue ainsi un levipour améliorer la connaissance du médicament dans
I'utilisation considérée et incite le laboratoird@poser une demande d’extension d’indication.

Il s'agit d’un dispositif d’'encadrement temporae pouvant excéder 3 ans.

Référence (médicament delreference drug)
Médicament utilisé dans le groupe contréle lors egsais cliniques comparatifs.
Il s’agit d'un médicament ayant auparavant démasréefficacité dans les essais cliniques bien it d

Référence (population de, groupe dg)voir ce terme).
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Registre (register, registry)

Systéme de recueil et d’enregistrement systématitputous les cas d’'un événement donné (généraiamermaladie)
dans une zone géographique déterminée (ville, négays, etc.).

La constitution d’'un registre suppose donc la reis@euvre des moyens garantissant I'exhaustivité.

En pharmacoépidémiologie, les registres (registeemalformations congénitales, registres de caneér.) constituent de précieuses sources dgaas,
exemple pour la mesure d'un taux d'incidence aéddisation d’une étude cas-témoins.

Réintroduction (rechallenge)

Terme utilisé en imputabilité pour désigner larigg volontaire ou non, par un sujet, dans desliions similaires (de
dose, de durée, etc.), d'un médicament soupcorawdi’entrainé antérieurement chez lui un effeégdble.

La réintroduction est dite positiv@dsitive rechallengesi elle entraine une nouvelle survenue de I'effiégative fegative rechallengedans le cas
contraire et non concluante si les conditions (fogge, traitements associés, évolution de la niajagtc.) ne sont plus les mémes lors de la replise
traitement.

Remboursement(reimbursement)

Remeéde

Les modalités usuelles de remboursement par les€ad’'Assurance Maladie sont définies par I'ipgizn sur une liste :
- remboursement 100 % ;

- remboursement 65 % ;

- remboursement 35 % ;

- absence de remboursement.
Ces valeurs dépendent des niveaux d’ASMR (voieoae) et de SMR (voir ce terme) déterminés paoia@ission de Transparence (voir ce terme).

Tout moyen (pas forcément médicamenteux) suscepdiblprévenir ou combattre une maladie (ou améliarganté).
Employé jusqu’a la fin du XIXéme siecle comme syyrae de médicament. De nos jours, le terme “ reMeggpartient au langage populaire.

Résumé des caractéristiques du produit, RCPSummary of Product Characteristics, SPC)

Texte proposé par le demandeur de 'AMM (voir earte), en pratique par les firmes pharmaceutiqueslelé par les
Agences de Régulation (Agence Européenne du Méaictimu ANSM) lors de l'autorisation de mise surnbarché

(AMM) d'une spécialité pharmaceutique.
Le RCP comporte obligatoirement, outre la dénorenates formes et présentations et la compositiois parties :
1. Données Cliniques (DC)indications, posologie et mode d’administrationntre-indications, mises en garde et précautiemploi, les
interactions (médicamenteuses, nutritionnellesvae des examens para cliniques), grossesse deaiknt, conduite et utilisation des machines,
effets indésirables, surdosage,
2. Propriétés pharmacologiques (PPpharmacodynamie, pharmacocinétique, sécuritdipigue,
3. Données pharmaceutiques (DP)ncompatibilités, conditions particuliéres de coservation, modalités demanipulation.
Renseignements administratifsconditions de délivrance : Liste (par exempl@ésentation et n° d'identification administratiavec date
d’approbation/révision (AMM). Titulaire de I'aut@ation de mise sur le marché. Nom et adresse dualiatire.
NB : Le symbole , précédant la dénomination, signifie que l'infotioa est récente ou a été révisée ou validée. &tecomplétée, en fin de
monographie, par la date de 'AMM suivie éventuskimt de celle de la derniére révision ou validafjpmm.an).
Le texte du RCP (ou annexe | de 'AMM) est géreraint repris dans son intégralité dans I'éditiomespondante du Dictionnaire Vidal des spécialités
pharmaceutiques pour constituer la monographie dpécialité.
Ce texte n'est pas définitif aprés AMM et seracepsible d’étre modifié en fonction des extensi@dMM ou des données nouvelles de
pharmacovigilance.

Rétrospectif (retrospective)

Qui concerne le passé, qui regarde vers le passé.

Rétrospectif est donc I'antonyme geospectif La distinction entre les deux termes repose &diréction de I'analyse pratiquée et non sur la période
concernée (une étude prospective peut étre menéesulonnées déja enregistrées). Une analysegatogppart de I'exposition a un facteur de risque
et s'intéresse a I'éventuelle survenue ultériedum événement donné. Une analyse rétrospectivedeata survenue d’'un événement et s'intéresse a
I'éventuelle exposition antérieure a un facteurisgue donné. Les étudeas-témoinsontrétrospective®t les études de cohorte prospectives.

Revue Prescrire

Revue mensuelle d'information sur le Médicamentest Pratiques Thérapeutiques. Rewuiéique et indépendantde
toute structure officielle (Université, Etat, Foina Médicale Continue, Hbpitaux, Agences de Réipta.. et bien sir
Industrie) publiant des articléisbles adaptésaux besoins médicaux fetcilesa utiliser.

Un des seuls journaux médicaux francais a ne gaendiée financiérement de la publicité et de l'ifdagpharmaceutique. Chaque mois, on retrouve les
rubriques suivantes : Editorial, Nouveaux Médicatneviigilance, Stratégies, Ouvertures, Forum. Ipeiisable pour tout médecin qui veut continuer a
se former de fagon fiable et moderne sur le Méda@nSite : www.prescrire.org

Existe en version anglaise : “ Prescrire Inteoratl ".
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Revue Systématique
Recherche systématique et évaluation critique die$es originaux traitant d’'une méme question.

A ne pas confondre avec méta analyse (voir ce Jerme

Risque (risk, hazard)
Probabilité qu’'un événement survienne au tehgachant qu'il n’était pas survenu au teryfis
En pharmacoépidémiologie, le risque désigne laghitib® qu’un sujet (exposé ou non a un médicameré$ente un événement a un moment donné
sachant qu'il ne le présentait pas dans l'inteevdé temps antérieur. Le risque est souvent agsamitaux d'incidence pour la période considérée.
Exemple : si le taux d'incidence annuel mesuré darespopulation est de 2,5/1 000, le risque pousuwjet au cours d’une période de deux mois serait
de (2,5/1 000) x (2/12) = 0,00042 soit 4,2/10 000.

Risque relatif (relative risk, risk ratio)
Facteur multiplicateur du risque de référenceagport avec une expositioriLe risque relatif (RR) correspond donc au

risque mesuré dans la population exposée (risqselgbdivisé par le risque mesuré dans la population exposée ou
population de référence (risque de référence queisle base). Il mesure la force de 'associatidred’exposition a un

facteur de risque (par exemple un médicament) stiteenue d’'un événement. Une valeur égale a fjuediine absence
d’association, une valeur supérieure a 1 indiqueaugmentation du risque liée a I'exposition et ualeur inférieure a 1

un effet protecteur de I'exposition.

tEvenemen :Evenemen Le RR se calcule en rapportant l'incidence deifémtent chez les exposés (a/a

présent absent + b) a l'incidence chez les non exposés (c/c + d)
Exposés a b a+b
(médicaments) ala+b

RR
_ _ c/c+d

Non exposés c d c+d -
(pas de
médicaments)

Si le risque d'aplasie médullaire mesuré dans pmulation traitée par un médicament est de 12®QM0 et que le risque de référence dans une
population non exposée est, pour la méme péricel@/H000.000, le risque relatif est de (12,6/100)Q (7/1.000.000) = 18. On en déduit que le it
prendre un médicament multiplie par 18 le risquetisenter une aplasie médullaire.

Dans cet exemple, l'intervalle de confiance (varterme) bilatéral a 95 %, pour la valeur calcul&® est : [10,4 - 31,2] ce qui signifie que la wai
valeur du risque relatif a 95 chances sur 100 &&omprise entre ces deux limites et aussi quésilestatistiquement significative puisque la valayslus

faible de l'intervalle de confiance est supériearka valeur 1.
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Sachet(sachet)
Forme pharmaceutique faite d’'une enveloppe hermétignt close en papier, métal ou plastique, contamge unité de

prise sous forme de poudre.
Les sachets fabriqués industriellement ont rempiE@aquets en papier confectionnés a I'officine.

Second messagdisecond messager)
Molécule intermédiaire intervenant dans le couplage formant a la suite du stimulus et initiant faedifications
biochimiques responsables de I'effet pharmacodygaeni Entités biochimiques dont la variation intthdaire, sous
linfluence de la liaison d’'un agoniste & son rédeep détermine les événements cellulaires a | s effets
pharmacologiques observés. Exemples : AMPc et téaepbéta-adrénergiques, IP3 et récepteurs aliiémergiques.

Sécurité pré clinique preclinical security)

Données non cliniques (c’est-a-dire in vitro eéh@ale) concernant la toxicité d’'un médicament.

La sécurité pré clinique inclut des données phaoeiaétiques, des données de toxicité d’'organeepi@duction, de mutagénése, de cancérogénese. Ces
études ont lieu avant la premiére administratioth@mme mais se poursuivent et ou sont complétéeallplement aux phases de développement
clinique.

Sélectivité(selectivity)

Propriété d’'un médicament d'interagir avetseul dessous-typesd’un récepteur.

Exemples : clonidine : agoniste adrénergique séldes récepteurs alpha2-adrénergiques ; prasazargagoniste sélectif des récepteurs alphal-
adrénergiques ; acébutolol : béta-bloquant séldesfrécepteurs bétal-adrénergiques.

Dans la pratique, la sélectivité n'est jamais aEsmais toujourselative.

Seringue(syringe)
Matériel destiné a contenir une préparation injgetan vue de son administration.
Les seringues sont généralement en plastique, &suoepllement encore en verre en cas de problémneathpatibilité. Elles peuvent étre graduées
(permettant d’administrer une quantité variablentidicament) ou non. Elles sont généralement jetallaisage unique. Certaines spécialités sont
présentées sous forme de seringues pré rempliéss paél'utilisation. Certaines seringues ont unadgation spécifique d’'un médicament donné
(héparine, insuline), voire d'une spécialité. Ri&gbles, elles sont parfois appelégdos(insuline, apomorphine).

Service Médical Rendu (SMR)
Le SMR, établi par la Haute Autorité de Santé, égedés médicaments (nouveaux ou anciens) sur it@ses suivants :
efficacité, sécurité, caractére préventif, symptique ou curatif, gravité de l'affection et intéréh termes de santé
publique.
Le SMR ne compare pas le médicament par rappgraaties produits mais permet de définirtanx de remboursement
Le SMR s’exprime en différents niveaux : “ impoitérftaux de remboursement a 65 %), “ modéré " ¢35 “ faible (35

%) ou “ absence de SMR " “* SMR insuffisant ”
A ne pas confondre avec 'ASMR (Amélioration du\Bee Médical Rendu) (voir ce terme).
La valeur du SMR permet de fixer le taux de renmbenent des médicaments (voir ce terme)

Sévere(severe)
Adjectif qualifiant I'intensité d’'un effet indésible d'un médicament c'est-a-dire I'importance e¢tentissement d'un effet
indésirable sur la vie quotidienne d'un malade.
L'intensité d'un effet peut s'apprécier selon ée:
- faible : n'affecte pas l'activité quotidienne habituellepdtient,

- moyen: perturbe l'activité quotidienne habituelle ddigat,
- fort : empéche l'activité quotidienne habituelle dueuet

Sevrage(withdrawal)
Voir dépendance physique.
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Signal (signal)
En Pharmacologie, le mot posséde deux signifinatdistinctes :
- En matiere de signalisation intracellulaire, ilgitade 'ensemble des mécanismes intracellulaigegeshchés ou interrompus par
les médicaments, rendant finalement compte deet @liarmacodynamique des médicaments au nivealaie;
- En Pharmacoépidémiologie ou en PharmacoVigilangeces termes)il s'agit d’'un événement ou dépassement d’'un seél,
convenu comme devant attirer I'attention lors d'soeveillanceEn pratique, on parlera de signal quand un parang@mbre de cas

d’'un événement, taux d'incidence, etc.) s'écarteelgui était attendu ou admisn signal, apres validatiorsignal strengthening, signal validatipn
constitue une alerte devant entrainer une priskdision {lecision-makingou la mise en place d'une étude adaptée.

Signalement

Synonyme de notification.

En matiére deoharmacovigilance tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-fenayant constaté un effet indésirajgieve ou inattendususceptible
d’étre d0 a un médicament ou produit mentionn@ridle R.5144-1, qu'il l'ait ou non prescrit, dah faire la déclaration immédiate @entre Régional
de Pharmacovigilance

De méme, toupharmacienayant eu connaissance d’'un effet indésirable gnavieattendu susceptible d’étre dii a un médicamemroduit mentionné a
I'article R.5144-1 qu'il a délivré, doit égalemdatdéclarer aussitot alientre Régional de Pharmacovigilance.

Toutmembre d'une profession de saag@nt fait la méme constatation, peut égalemenifermer leCentre Régional de Pharmacovigilarice

En matiere de pharmacodépendanteout médecin chirurgien-dentistesage-femmeayant constaté un cas de pharmacodépendgave ou d’abus
graved’une substance, plante, médicament ou autre jirodantionné a l'article R.5219-2, en fait la déation immédiate aCentre d’Evaluation et
d’Information sur les Pharmacodépendancas le territoire duquel le cas a été constaté.

De méme, toupharmacien ayant eu connaissance d’un cas de pharmacodémpagtaveou d’abugyravede médicament, plante ou autre produit qu'il
a délivré, le déclare aussitot @entre d’Evaluation et d’Information sur la Pharnmat®pendanceur le territoire duquel ce cas a été constaté.

Tout autre professionnel de samté toute autre personne dans le cadre de soniex@rofessionnel ayant eu connaissance d'un glpeut également
en informer leCentre d’Evaluation et d’Information sur les Pharcodépendancesur le territoire duquel ce cas a été constaté ”.

Significativité statistique (statistical significancv)
En fonction du seuil fixé, le résultat du testistajue permet de définir la part observée liédasard. Ainsi p< 0.05 (5%)
permet de dire que le risque de se tromper damgueel’on observe est de 5%. La significativité icjire consiste a
transposer ce seuil en pratique clinique.

Sirop (sirup, syrup)
Solution aqueuse fortement concentrée en sucre.
Les sirops contiennent environ les deux tiers didgpen sucre, ce qui leur assure une conservatiolorgée. Cette teneur peut étre réduite par
l'utilisation de conservateur. Certains sirops pauvservir d’édulcorant. Les sirops médicamenteaxtenant des principes actifs, sont des formes
officinales élémentaires, certains étant inscrits pharmacopée. Les sirops, lorsqu’ils sont adstigs tels quels, constituent une forme pharmapesiti
a diviser en vue de I'administration d’'un médicatrar voie orale.

Solution ou soluté(solution)
Préparation liquide obtenue par dissolution d’'uneptusieurs substances actives dans un solvanbpip@r(eau le plus
souvent, huile, alcool).

Sondage(poll)
En pharmacoépidémiologie : sélection a partir d’'population (la population-source) d’un nombrerdod’individus de
maniére a en étudier les caractéristiques, et motarhla consommation de médicaments.

Soumission chimique
Administration volontaire a des fins criminelledoly actes de pédophilie) ou délictuelles (violenadontaire, vol) de

substances psychoactives a l'insu de la victime.

Sous notification(under-reporting ou underreporting)
Absence de notification a une structure de suaraik d'une partie des cas d'un effet indésirableenus dans une région
donnée.

La sous natification peut découler de trés nombfaateurs : absence de motivation ou de tempsotbedrvateur, absence de diagnostic de I'événement
ou non-attribution de cet événement au médicamemir. notification).

Spécialité pharmaceutique
«Tout médicament préparé a I'avance, présenté soumnditionnement particulier et caractérisé pa dénomination
spéciale » (art. L. 5111-2 du Code de la Santéidug)l.
La dénomination d'une spécialité pharmaceutiqupekie aussi “ nom de fantaisie ”, est en fait um i@ marque, soumis de ce fait & la réglementation
des marques. Les noms de spécialités des généfiepiesiénomination des médicaments) sont, les ptusvent, le nom de la DCI suivi du laboratoire
"génériqueur”.
L?ne prgparation magistrale (voir ce terme) oupnéparation hospitaliére ne sont pas des spésialitérmaceutiques.

Spécificité (specificity)
Un médicament est spécifique d'un type de récepdesgu’il ne peut interagir qu'avec ce récepteur.
Exemples : antagonistes béta-adrénergiques ou aamsées H2-histaminergiques. A linverse, les astdminiques H1 sont sélectifs mais non
spécifiques des récepteurs H1, puisqu’ils blogaessi les récepteurs muscariniques ou alpha-adigoes. La spécificité se vérifie rarement puisque
de nombreux médicaments agissent sur plusieurs tgpeécepteurs (neuroleptiques, antidépresseuss différencier d'affinité (voir ce terme).
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Spray (spray)
Conditionnement pressurisé permettant la pulvéoisate particules solides ou liquides grace a unpgapulseur.
Ces dispositifs sont nombreux et protégés par daets. Les gaz propulseurs posent d'importantsi@nees d’environnement.

Stratification (stratification)
Approche consistant a diviser un échantillon, population en plusieurs sous-groupes selon unrerdénné (age, statut
socio-économique, nombre de médicaments assotiés, e
Par exemple, une stratification sur I'age peut ttma de mettre en évidence qu’'un excés de mértralsuré dans une population traitée est en réélité

a une surreprésentation des sujets agés danspogitiation (si la comparaison sur des classes d'&geivalentes ne montre plus de différence
significative par rapport a une population de ®Efée).

Stupéfiant (narcotic,drug)
Médicaments qui contiennent une substance stupéfiatest-a-dire capable d’entrainer ystearmacodépendanggoir
ces termes).
Les substances stupéfiantes sont soumises a urdleonternational et, en France, a un régime spéla prescription. Elles doivent étre prescrit@s s

uneordonnance sécuriséea durée maximale de la prescripti@st réglementairement limitée, a 28 jours (maig pae restreinte & 7 ou 14 jours selon
les médicaments). La posologie et le nombre d’sriliérapeutiques doivent étre rédigés en tdetess (Voir : liste).

Substance ou méthode interdit¢Substances and methods prohibited in sport)
En matiére de dopage, une substance ou une métitedsite (liste élaborée chaque année par 'AMgeAce Mondiale
Antidopage, voir ce terme) doit remplir 2 des 3&gs suivants, (pour pouvoir étre incluse darsta des substances et
méthodes interdites):
Avoir le potentiel d’améliorer les performances pes,
Présenter un risque réel ou potentiel pour la s@miéathléte,
Etre contraire & I'esprit sportif.

Cette liste figure sur le Dictionnaire Vidal (ddas premiéres pages) et stpp://www.wada-ama.orgu http://www.afld.fr

Substance vénéneus@enenous agent)

Substance pouvant entrainer des risques notablesatnue comme telle par un acte administratif.

Cette notion est indépendante de la qualité de caédint. On distingue des substances dangereussstdiiques, toxiques, nocives, corrosives,
irritantes, cancérogenes, tératogenes, mutagestepgfiantes, psychotropes, appartenant aux listedl. Cette appartenance entraine des conségsenc
réglementaires concernant la fabrication, I'étiqget le transport, le stockage, la détention ebtemerce des marchandises (et des médicamenta qui e
contiennent) (voir : liste).

Substitution (substitution)
1. Acte consistant pour le pharmacien d’officindispenser un médicament contenant le méme priragpeayant les

mémes indications selon ’AMM que celui prescrit fmédecin, mais commercialisé sous un autre d@spécialité.

En France, le pharmacien dispose depuis 1999 duddrsubstitution. Le développement des génériglassocie a ce droit

de substitution permettant au pharmacien de neépastenu de détenir en stock toutes les spéagtitarmaceutiques similaires (spécialités dites
“ génériques "), parfois trés nombreuses pour umengrincipe actif.

2. Se dit aussi des médicaments de substitutistinds a prendre en charge médicalement un sugbhpitodépendant

pour réaliser un sevrage progressif.
Exemple : méthadone (Méthadone®), buprénorphinm(Esic®, Subutex®).

Suivi (follow-up)

“ Action de suivre, de surveiller pendant une péei prolongée, en vue de controler ” (Dictionn&bert).

En pharmacoépidémiologie, un suivi désigne un nuEdsurveillancgrospectifmis en place pour identifier la survenue éventudiin événement chez
un individu ou dans une population.

Suivi thérapeutique (therapeutic follow-up ou drug monitoriray therapeutic drug monitoring)
1° Etudeprospectivemenée sur des sujets traités par un médicamaatles conditions prévues par I'autorisation deemis

sur le marchétherapeutic follow-up)
Un suivi thérapeutique équivaut donc généralememteacohorte traitement de type observationnel ges termes).

2° Désigne également la surveillance d'un patient,moyen delosages plasmatiques du médicamel® maniére a
optimiser I'adaptation posologiqudr(lg monitoringoutherapeutic drug monitoring)

Suppositoire (suppository)

Forme pharmaceutique solide destinée a I'administrgar voie rectale de dose unitaire de médicamen

Les suppositoires peuvent avoir une action généalecale selon que le principe actif est absadb@on. Leur excipient est, soit une substancéeoli
fondant a la température du corps (beurre de cagdatine glycérinée, glycérides de synthese), svitnélange de polyéthylénes glycols se dissolvant
dans la cavité rectale. lls sont en forme d’obud®torpille.

Surdosage(overdose)
Administration d’'une quantité de médicament oudpiy quantité par prise ou cumulée supérieure doke maximale
recommandée par le Résumé des Caractéristiques (R{Clee termefJO du 8 Octobre 2013).

Suspension

Liquide contenant des particules solides finendénsées.
On parle aussi de suspension d’AMM (& ne pas caléavec retrait d’AMM).
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Switch
Terme anglais signifiant changement, permutattatésignant le fait qu’un sujet (appel@itche) change de médicament

au cours d’'une période de suivi.
Un switch décrit, par exemple, le fait qu’un patipasse, avec ou sans avis médical, d’'une stratégiepeutique a une autre.

Syndrome d’abstinenceg(withdrawal syndrom)
Manifestations nocives, somatiques apparaissaatrr@tl de la prise d’une drogue ou d’un médicaneaduisant un état

de dépendance physique.
Voir : dépendance physique.

Syndrome de sevragéwithdrawal syndrom)
Voir syndrome d'abstinence.

Synergie(synergy)
On parle d'interaction médicamenteuse (voir cen&gr synergique entre deux médicaments A et B lerskpffet
pharmacodynamique du médicament A [E (A)] est négjar I'effet pharmacodynamique du médicament B
On distingue classiquement :
- la synergie additive lorsque I'effet pharmacodynamique de deux médiaasest égalea la somme des effets de
chacun d’entre eux : E(A+B)=E (A) + E (B) (1= 2) ;
- lasynergie potentialisatriciorsque I'effet pharmacodynamique de I'asso-cratles deux médicaments sapérieura
la somme des effets de chacun d’entre eux priénseht :
E(A+B)>E(A)+E(B)(1+1=25).
On utilise cette propriété de synergie dans l'eission de certains médicaments comme deux antjpies entre eux ou les anticancéreux entre eux.

La synergie s’oppose ahtagonismeu I'effet de 'asso-ciation est inférieur au pacif des composants utilisés seuls :
E (A + B) <E (A) si A est le plus actif, soit emredl + 1 =0,5.

Systéme de gestion des risquesk management plan)
« Ensemble d’activités de PharmacoVigilance (eeiterme) ayant pour but d’'identifier et de déclé®risques liés a un
médicament ou a un produit et un ensemble de nmesloet I'objectif est de prévenir ou de minimises aisques, y
compris I'évaluation de l'efficacité desdites ait®e et mesures. Cet ensemble d’'activités et deimme®st proportionné
aux risquesavéreés et aux risques potentiels ducasd@int ou du produit, ainsi qu’a la nécessité dpatier d'informations
de sécurité apres I'Autorisation de Mise sur le dliiér(voir ce terme). »

-61 -



Tablette (tablet)
Comprimé sucré a laisser fondre dans la boucheiemune action locale.

Tachyphylaxie (tachyphylaxy)
Tolérance fonctionnelle aigué survenant des lddsupremiére(e)s utilisation(s) du médicament.

Tarif Forfaitaire de Responsabilité (TFR) :
Le TFR concerne les groupes génériques. Le modtargmboursement des spécialités d’'un groupe ggreg’effectuera
sur la base d'un prix de référence identique appliE a toutes les marques. Si un patient refus#liarance ou la
prescription d’'un générique au profit du médicamgiriceps, il devra payer la différence entre te te référence servant
de base au remboursement et le prix de la spéciddiivrée. Cette mesure cherche a favoriser leldppement du
médicament générique en France et compléete le sitdpdéja en vigueur (substitution par le pharreaciprescription en
DCI).

Taux de remboursement
Part, en pourcentage, du prix du médicament renshbie pris en charge par I'Assurance Maladie.

Témoin (control)

Sujet ou groupe de sujets servant de référencew@comparaison.
Dans un essai clinique, un témoin est issu daedie population source que le sujet sélectionmé eliffere de lui que par le paramétre dont on veut
étudier 'influence (prise du médicament a I'étude)

Temps d’occurrence du pic des concentrations plasrtigues
Voir Tmax.

Tératogénicité (teratogenicity)
Etymologiquement : production de monstruosité.
Action d’'une substance médicamenteuse (ou norjaskiisant par la présence de malformations cotajénichez le
foetus.
Le terme de tératogénicité doit étre réservé awdadagent chimique, médicamenteux ou non, s'aag 'embryon et non a la mére. La recherche
d’'une tératogénicité fait partie des études préaulies du segment Il de toxicologie de la repradact

Thérapie Ciblée
Médicaments qui visent une cible moléculaire sjigod.
En théorie, cette cible n’est censée n'étre ptésgme dans les cellules tumorales de certainsrgatiTerme mal adapté (car la majorité des médintam
visent une cible moléculaire ou un récepteur)othtit en cancérologie par opposition aux cytotogjLgui agissent sur leur cible mais aussi sur de
nombreuses autres cellules (d'ou leurs effets imaldes).

Thérapeutique (therapeutics)
Etymologiquement, vient du mot latin “ thera ” opaiut dire “ au service de ”.
Etude des actions et pratiques propres a soutagguérir les malades. La thérapeutique receessdmbledes soins et
de la prise en charge a apporter au malade.
La principale différence entre pharmacologie étapeutique réside dans le fait que la premieredesr propriétés de base des médicaments et eit dédu
les indications et contre-indications alors quedaonde part du malade et de la maladie a trditehexche les meilleurs moyens d'y parvenir. Ces
moyens thérapeutiques peuvent étre médicamenteis< anasi chirurgicaux, physiques (rééducation foncelle, kinésithérapie...), radiologiques
(radiothérapie...) ou autres (stimulateurs cardiagaegioplastie, thermalisme, climatisme, hygiérsgchothérapie...).

Ticket modérateur
Part de la dépense a la charge des assurés setiponvant éventuellement étre, totalement ougiktnent, remboursée
par les mutuelles ou les assurances complémentaires

Tiers payant (direct payment by insurer)
Principe selon lequel les prestations d’Assurdvleéadie dues sont réglées directement par 'Assigau prestataire de
santé (médecin, pharmacien, etc.) sans que I'ag&ité faire 'avance de fonds.
La faculté du “tiers payant ” s'est développéesike cadre d'un souci d’équité sociale (égalicdessibilité du systéme de santé) en permettant au
plus démunis de pas renoncer aux soins dont ilbesin (puisqu’ils n'ont pas a avancer de fonda)généralisation du tiers payant favorise donc la
consommation de soins.
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Tirage au sort(randomisation)

“ Décision ou désignation par le recours au lthséDictionnaire Robert).

Par exemple, dans un essai clinique, le tirages(sar une table de nombres au hasard ou un gsesénformatique aléatoire) est utilisé pour décid
sans aucune intervention subjective, lequel desoaeents a comparer chaque sujet va recevoir.

L'attribution de I'exposition par tirage au sogtda seule méthode garantissant une répartitiofliége entre les groupes des variables, ideesfiéu
non, susceptibles de biaiser I'analyse.

Tmax
Temps (exprimé en minutes ou heures) au bout dusielbtenu la concentration plasmatique maximaie ehédicament

(Cmax) apres son administration (encore appelégeatigzcurrence du pic des concentrations plasmesigu
La connaissance du Tmax permet de préjuger eiypeadu maximum de I'effet thérapeutique attend@spdministration d’une dose du médicament.

Tolérance (tolerance)
“ Diminution des effets sur I'organisme d'une dofee d’'une substance au fur et & mesure que |@méte son
administration.

Ce phénoméne conduit a accroitre les doses péemioBeffet recherché ”. (Dictionnaire Robert).

On parle donc de tolérance a la morphine ou a @auhédicaments ou drogues.

On peut aussi parler de tolérance d’'un individusnj@mais de la tolérance a un médicament. Onaloit utiliser le terme d’ “ effet indésirable d’'un
médicament " ou dire que ce médicament est biemaluitoléré (pour ne pas utiliser I'anglicisme “eabilité ” venu de “ tolerability " anglo-saxon).

I

Topique (topic)
Médicament administré localement.
Un collyre, un gel, une pommade sont des formgs|tes.

Toxique (toxic)
Issu de la racine grecqtexkonqui veut dire “ poison pour fleche.
Manifestation nocive découlant de 'administrataiuone dose toxique (c’est-a-dire supra thérapeaigi’'un médicament.
Il ne faut pas utiliser le terme de “ toxique ” ame synonyme d’effet indésirable.
On doit parler d’effet “ toxique ” d’'un médicameiorsque (et seulement lorsque) celui-ci est @tibsdose supra thérapeutique. Lors d'utilisatioxn au
doses recommandées par les RCP et '’AMM (voir eanés), on doit parler d’ “ effet indésirable ”.

Toxicité (toxicity)
Propriété d’une substance (poison) capable deutuétre vivant.

Toxicologie (toxicology)

Etude ou science des poisons.
A bien différencier de la pharmacologie, la sciedes médicaments.

Toxicomanie (drug addiction))
Terme désuet, a éviter. L'OMS recommande les terareddiction » ou « conduite addictives » (voB Fmes).

Toxicovigilance
Surveillance des effets toxiques pour I'homme diraduit, d’'une substance ou d’une pollution aus fite mener des

actions d'alerte, de prévention, de formation @tfdrmation.
La ToxicoVigilance (TV) est assurée, en France|@aéseau des CAP (Centres Anti-Poiusons).

Tracabilité (traceability, tagging)
« Aptitude a retrouver I'historique, l'utilisatioou la localisation d’un article ou d'une adiyi ou d'articles ou d'activités semblablas,naoyen
d’une identification enregistrée » (norme interoadile ISO 8402).

Appliguée aux produits de santé, la tracabilitét@e définie comme la capacité de retracer leniiement d’un produit

santé (en amont comme en aval) depuis son origggaja son utilisation.
La tragabilité a notamment pour objectifs de :

- protéger le patient et les acteurs de santé,

- identifier a tout moment le patient a qui leguit a été administré,

- localiser & tout moment le produit de santé,

- garantir la qualité du produit de santé,

- permettre le cas échéant le retrait d'un prodeisanté.
Les vigilances sanitaires des produits de santéipent a assure la tragabilité des produitsateés
Concernant la tracabilité en transfusion et endvégilance, les bonnes pratiques transfusionnéiegté du 10 septembre 2003 portant homologation d
reglement de 'ANSM définissant les principes denes pratiques ont doivent se doter les établissesnte transfusion sanguine JORF 226 du 30
septembre 2003) la définit comme I' « aptitude téorever I'historique, la mise en ceuvre ou I'emplaeat de ce qui est examiné. La tragabilité d'un
produit sanguin labile désigne : I'établissementielu entre le donateur, le don, les produits @t teevenir gu'ils aient été ou non utilisés. »
La tracabilité est devenue une exigence régleritergaur les produits sanguins et les médicametigés du sang. Elle est du ressort du pharmacien.
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Traité (treated)
Est considéré comme traité un sujet prenant unicaéent dans des conditions (d'indication, de pogiel, de durée de

traitement, etc.) permettant d’en attendre un héaéfiérapeutique.
A différencier du moexpositiondéfinissant les conditions pour un sujet a risdeerésenter un effet indésirable donné. Selondssun sujet peut donc

étre traité et exposé, traité et non exposé ousExpbnon traité.

Traitement (treatment)
Ensemble des moyens thérapeutiques (médicamergsannssi autres) mis en jeu par le médecin podetrson malade.

Le Médicament ne résume pas le traitement d’uradeal

Triple aveugle (triple blind)
Terme impropre a remplacer par “ triple insu "

Triple insu (triple blind)
Voir insu.
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Unité de prise
Présentation d’'un médicament contenant une dosaingni

Up-regulation
Augmentation ducnombredes récepteurs a un médicament.

L'up-regulation s'observe par exemple lors de lduation de la libération du neurotransmetteur ppmédicament (puisque les récepteurs seront moins

stimulés) ou encore lors de I'utilisation par uriagoniste. Ainsi, les béta-bloquants augmentenbfabre de récepteurs béta-adrénergiques et catigst
a profit dans le traitement de l'insuffisance caggie.

L'up-regulation (augmentation chombredes récepteurs) est a différencier de I'hyperddissition (augmentation de téponsede lafonctionnalit§ (voir
ce terme).

Usage abusif
Terme parfois utilisé comme synonyme d’abus (veiterme).

Usage détourné d’'un médicament

Utilisation volontaire d’'un médicament a des fiésréatives, frauduleuses ou lucratives (revedtdictuelles ou criminelles
(soumission chimique) (voir ce terme).
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Vaccin (vaccine)
Un vaccin est un médicament, correspondant a ohgian d’origine microbienne administrée a un indu pour
l'immuniser contre certaines maladies.
Un vaccin contient des virus, des bactéries oupdeasites (tués ou vivants mais alors affaiblis) encore des toxines ou des fragments de ces-micro
organismes. Le vaccin doit conserver un pouvoigéntque suffisant pour que son injection (voief@m@ntielle d’administration des vaccins) suscis d
réactions immunitaires, sans pour autant provolgueraladie.

Validation (validation)
Processus qui permet d’établir qu’'une méthodeatsihsfiquement fondée.

Validité (validity)
Un instrument estalide lorsqu’il mesure réellement ce qu'il est senséurers
On parle aussi dealidité d’'une étude on dit qu'une étude est valide lorsqu’on peuhdte ses conclusions a I'ensemble

de la population.

On distingue deux types de validité d’étude :
- validité interne: le groupe a I'étude et le groupe témoin sorect&innés et comparés de telle sorte que les eliftés observées entre les deux groupes,

sur les variables dépendantes, soient uniquemestalia différence d’effets que I'on veut tester.

- Validité externe (généralisation)une étude présente une validité externe ou itstgénéralisable si elle peut produire des résult@n biaisés
applicables & une population cible donntsget population).Par exemple, les résultats d'une étude conduiéz &s sujets masculins caucasiens
peuvent-ils ou non étre généralisés a tous les remhies résultats de cette étude ne seront cegratagénéralisables a toutes les femmes.

Vectorisation
La vectorisation des médicaments correspond awspoah des molécules biologiquement actives jusdgla cible
biologique. Les "vecteurs" sont des systémes pdafies comme les nanoparticules ou les liposonsssirant (et
optimisant) le transport des médicamentstype de stratégie est développé pour cherchej@rer les effets favorables et minorer les sffet
indésirables d'un médicament. En particulier, ogrcihe a utiliser la vectorisation par les médicamantimigraineux.

Vidal® (dictionnaire)
Dictionnaire des spécialités pharmaceutiques réétliaque année.
Il rassemble les monographies (RCP, Résumé dext€astiques du Produit) des spécialités propogaete laboratoire
pharmaceutique et approuvées a '’ANSM (voir ce &rpar la Commission d’AMM.
Le dictionnaire Vidal comprend le classement desdlioanents par dénominations communes internatis@€l) (section bleue), le classement des
médicaments par familles thérapeutiques (sectiongjp le classement des génériques (section rolegelnonographies des médicaments (y compris
produits de contraste, sang et ses composantedplpir ordre alphabétique (section blanche), ¢'eride des produits de soin, d’hygiéne et de santé
(dont les stations thermales) (section saumomgdertoire par établissement des médicaments,rddsits et du thermalisme (section verte) ainsugu’
supplément annuel d'interactions médicamenteusasieBrs suppléments de mises a jour annuellestsspanibles.
Le dictionnaire Vidal indique également I'adressdées numéros de téléphone des Centres RégiomeBkatmacovigilance, des Centres d’Evaluation et
d’Informations sur les Pharmacodépendances et dagé3 Anti-Poisons ainsi que le calendrier vadciaaliste des substances et procédés dopants
interdits par le Ministére de la Jeunesse et destS e Dictionnaire inclus depuis quelques antézinformations sur les modalités de prescrigtien
de délivrance des médicaments ainsi que des régldes recommandations thérapeutiques (avec eicybiart des informations de 'ANSM a type
d’information de pharmacovigilance, d’'informationr grossesse et allaitement, d’information sur églitament et conduite automobile ou de mises au
point sur le bon usage du médicament en cas deevedguchaleur, le calendrier vaccinal, les recommigois concernant les voyageurs ou les

vaccinations).
Le Dictionnaire Vidal est disponible par voie éfencique yyyyyy.vidal.fr) et est mis a jour de fagon hebdomadaire.

Visa de publicité
Autorisation préalable a la diffusion du messagslipiiaire destiné au public délivré par I'’Agenceakcaise de Sécurité

Sanitaire des Produits de Santé (ou par le Min@dieggé de la Santé) pour les produits “ bénéfiqpoes la santé ” aprés
avis de la Commission de Publicité.

Visiteur médical (VM) (representative in pharmaceutical products)
Personne titulaire d’'une carte professionnellegstdint d’'une formation spécifique de niveau bac, sa8ariée par un
laboratoire pharmaceutique (ou par un prestatarsedvice), ayant pour fonction I'information desfgssionnels de santé
habilités a prescrire en vue geomouvoirla prescription des produits commercialisés paourplusieurs laboratoires

pharmaceutiques.
Est synonyme de délégué médical ou de déléguéfartination médicale.
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Voie sublinguale
Voie d’administration des médicaments placés dam®luche, 'absorption se faisant a travers la rauge buccale.

La voie sublinguale permet de contourner le preméssage hépatique obligatoire.

Voies d’administration
Portes d’entrée du médicament dans I'organisme.

Voies d’'élimination
Emonctoires par lesquels le principe actif est bm#ltsaé ou excrété en dehors de 'organisme.

Volontaire (volunteer)
Sujet (sain ou malade) se prétant de son pleid gme recherche biomédicale aprés avoir donnémmwentement écrit en

pleine connaissance des buts, des contraintes éveatuels risques inhérents a cette recherche.

On ne peut juridiquement faire participer une pengoa une recherche sans avoir obtenu son consanttégrit. Selon I'article 7 du pacte international
relatif aux droits civils et politiques, “ nul nera soumis a la torture ni & des peines ou traiiesriehumains ou dégradants. En particulier, iirestrdit

de soumettre une personne sans son libre conserttamae expérience médicale ou scientifique”. Darcadre de la loi de Santé Publique, il est prévu
que pour les cas ou un consentement éclairé neépreutecueilli au préalable auprés de la persepomise a la recherche (situation d'urgence, malade
psychiatriques, mineurs ou sujets sous tutell@piesentement sera sollicité auprés d’un prochiy gersonne de confiance, du tuteur.

Volume (apparent) de distribution d’'un médicament(drug distribution volume)
Volume théorique (exprimé en L ou en L/kg) qu'goetait un médicament s’il était dans tout I'orgamésa la méme
concentration que dans le plasma.
Le volume de distribution (Vd) permet de quastifia répartition d’'un médicament au niveau tissella plus il est important, plus la distributioste
intense. La connaissance du volume de distributierprésente aucune valeur prédictive concernafiicieité ou le risque d'effets indésirables du
médicament. Son interprétation permet de discategpartition d’'un médicament dans I'organisme.ZJh¢omme, on considére qu’'un médicament dont
le Vd est inférieur a 4 litres se distribue unigeamau secteur plasmatique et qu'un autre médicadw le Vd approche les 42 L doit étre considéré
comme se distribuant & 'ensemble des secteursdugd. On utilise en pratique la VVd pour le calbella dose de charge (voir ce terme) & adminiafier
d’obtenir rapidement une concentration sanguirieagfé.
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Wash-out
Etymologiquement, vient du mot anglais signifiaifnination par lavage ".

Elimination, plus ou moins compléte du principéfatiun médicament au terme d’une période de saitetment.

Une période devash-out suffisamment prolongée est indispensable pounamies sujets d'une étude a leur état de basst-&dire pour considérer
gu'un médicament n’est plus susceptible d'interféreec la mesure projetée. On utilise en particuifee période de wash-out entre les deux périoedes d
traitement dans les essais croig@#sss-over).

Xénobiotique
Toute substance non alimentaire et non médicamsm&nirant en contact avec I'organisme.

Zone thérapeutique
Intervalle de concentrations plasmatiques d'un caddént dont la limite inférieure est le seuil dattité et la limite
supérieure le seuil de toxicité.
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SEGMENTS CLES DES DCI (liste non exhaustive)

1%

SEGMENTS
CLES de la
Dénomination CLASSE PHARMACOLOGIQUE CLASSE(S) THERAPEUTIQUE(S)
Commune
Internationale
-ac certains antiinflammatoires non stéroidiens algigues, antipyrétiques, antiinflammatoires
-adol certains morphiniques antalgiques
-astine certains antihistaminiques H1 antiallerggju
-azepam, -azam, benzodiazépines hypnotiques, anxiolytiques, antiépileptiques,
-azolam myorelaxantes
-azoline alpha stimulants vasoconstricteurs nasaux
_azosine alpha-bloquants antlhypertense_urs, anti prostatiques,
vasodilatateurs...
-bactame inhibiteurs de_s beta-lactamases (exception : antiinfectieux
acide clavulanique)
-barbital barbituriques antiépileptiques
-bendazole inhibiteurs de la poymérisation de tailine antiparasitaires antihelminthiques
bol stéroides anabolisants
-caine, -cain- inhibiteurs des canaux sodiques tldsgques locaux, anti arythmiques
, dérivés et analogues de la vitamine D : "
-calci- N o Antirachitiques,...
(exception : calcitonine)
-capone inhibiteurs de la catéchol-O-méthy|-trarasfé antiparkinsoniens
cef- céphalosporines antiinfectieux
-Cilline dérivés de la pénicilline antiinfectieux
-conazole antifongiques systémiques azolés antiiefex
. o antiasthmatiques, antioedémateux,
cort- certains corticoides . )
antiinflammatoires...
: inhibiteurs de la COX (antiinflammatoires non . L . :
-coxib P antalgiques, antipyrétiques, antiinflammatoires.|.
stéroidiens)
-cycline cyclines antiinfectieux
-dipine dihydropyridines anticalciques antihypesteurs, antiangoreux
-dronique biphosphonates antiostéoporotiques, ayeiigues
-entan antagonistes du recepteur de I'endothéline ntiH&A pulmonaire
erg- alcaloides de I'ergot de seigle antimigraineux, ,opytqc_lques, vasodilatateurs
périphériques
, , la lettre avant « —ermine » précise le facteur d
-ermine facteurs de croissance . .
croissance concerné
-fentanil ou dérivé du fentanyl analgésiques morphiniques
fentanyl y gesiq phiniq
-fiban antagoniste des récepteurs GPlIb/llla andigants plaguettaires
-fibrate fibrates hypolipidémiants
-fovir dérivés de I'acide phosphonique antiviraux
-gab- gabamimétiques antiépileptiques
gado- médicaments dlag_ngsthues, deérivés du produits de diagnostic
gadolinium
-gatran antithrombines anti thrombotiques
-géne Médicaments du génie génétique diverses
L . contraception hormonale, THS, endométriose
gest stéroides progestogénes .
certains troubles menstruels
-giline IMAO B antiparkinsoniens
-gli antihyperglycémiants hypoglycémiants
gliptine Inhibiteurs de la dlpczr;tldyl dipetidase 4 (DPP- hypoglycémiants
Licam antiinflammatoires non stéroidiens du groupe antalgiques, antipyrétiques,
des oxicams anti-inflammatoires...
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-iféne

Anti-oestrogenes

stimulation de I'ovulation, ostéoporose, cancers [du

sein
-inib inhibiteurs des tyrosines kinases anticanoére
i0- produits de contraste iodés opacificateursolganes creux
-ium ammoniums quaternaires antiseptiques sperascid
-kirene inhibiteur de la rénine anti-hypertenseurs
-lukast antagonistes des récepteurs aux leukoriéne antiasthmatiques
-mab anticorps monoclonaux
-mide diurétiques antioedémateux, antihypertenseurs
-momab anticorps monoclonaux murins immunomodulateu
-mustine alkylants antinéoplasiques cytotoxiques
-mycine dérivés de la streptomycine antiinfectieux
-nidazole dérivés des nitro-5-imidazolés antifongs)
-navir antiprotéases antirétroviraux
-olol béta-bloquants antihypertenseurs,_antiangoreux, antiarythmiques,
antiangoreux...
-on:](?(ljri\r?eou i alpha 2 agonistes antihypertenseurs, antiglaucamxate
-oprost analogues des prostaglandines
-oxacine guinolones antiinfectieux
. dérivés de la fluoxétine, inhibiteurs de la - : A
-oxetine . : antidépresseurs, antalgiques spécifiques
recapture de la sérotonine
-parine dérivés de I'héparine anticoagulants
-peggirzln%u B neuroleptiques dérivés des butyrophénonges antiptigcies,antiémétiques
-phylline dérivés de la théophylline anti-asthmadg
-phine agissant sur les récepteurs opiacés antalkgjigpiacés
-platine dérivés du platine antinéoplasiques cyigiges
-poétine Facteurs sanguins de type érythropoiétine
-prazole inhibiteurs de la pompe a protons angdngdax
-pressine analogues de la vasopressine antidiuedtiq
-pride neuroleptiques benzamides antipsychotiques
-pril inhibiteurs de I'enzyme de conversion antibgienseurs, insuffisance cardiaque
-profene Certains antiinflammatoires non stéroiglien antalgigues, antipyrétiques, antiinflammatoires
L . abortifs, déclenchement du travail, antiulcéreumti, a
-prost- dérivés des prostaglandines ST
ischémiques...
-réline analogues de Gn-RH stérilité, inféconditdométriose
-retin dérivés de la vitamine A antiacnéiques
. anthracyclines inhibiteurs des topoisomérages : .
-rubicine I anticancéreux
-sartan antagonistes des récepteurs de I'angioehigi Antihypertenseurs insuffisance cardiaque (certains)
-sentan antagonistes du récepteur de I'endothélipe vasodilatateurs de I_hypertensmn artérielle
pulmonaire HTAP
-setron antagonistes 5HT3 antiémeétigues
-steine destructeurs des ponts disulfures fluidisidoronchiques
-stime facteurs de croissance hématopoiétiques mostimulants
-taxel érivés des taxanes antinéoplasiques cymiesi
-tecan inhibiteurs de la topoisomerase 1 antinéaplas cytotoxigues
-terol béta2 stimulants antiasthmatiques
-tidine antihistaminiques H2 antiulcéreux
-tltﬁiiiigg i thiazidiques diurétiques
-trexate antagonistes de I'acide folique antinésiglaes
-triptan agonistes 5SHT1D antimigraineux
-trop- atropiniques nombreuses
-vaptan antagonistes de la vasopressine anti hyngomants
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-vastatine inhibiteurs de 'HMG CoA réductase hypiolé miants
-vérine spasmolytiques non anticholinergiques gigaks, antispasmodiques
vin- alcaloides de la pervenche cytostatiques,dikateurs cérébraux
-Vir inhibiteurs de protéase antiviral
-vudine analogues nucléosidiques antirétroviraux
-xaban inhibiteurs directs du facteur Xa antithrotigues
-zapine neuroleptiques “ atypiques ” antipsychaiju

Précisions concernant les DCI se terminant par mab

La dénomination commune internationale (DCI) des @rorps monoclonauxse termine par le
suffixe —mab. Pour rendre leurs DCI plus explicites, le groupetrd@ail des DCI de 'OMS et le
groupe de travail de la Pharmacopée internatiooati@dopté une nomenclature distinguant des sous-
groupes.

Des sous-segments-cl@t ainsi été créeés, correspondant a l'origineadsubstance (en d'autres
termes aux cellules qui ont servi a sa production)pour 'Homme (origine humained, pour la
souris,a le rat,e le hamsterj le primate,xi désignant les anticorps chimériquegzetles anticorps
humanisés.

Une autre série de sous-segments-ctésrespond a la classe dans laquelle I'anticoepsasge -
ba(c) - pour antibactériensci (r) - pour les médicaments systéeme cardiovasculd@gs) - pour les
médicaments des "lésions infectieusedi(m) - pour les immunomodulateursyi(r) - pour les
antiviraux.

Le nombre d'anticorps monoclonauxrientés vers la cancérologie est si important lgsesous-
segments-clés sont au nombre de 7 dans ce seulrdgrdésignant alors I'organe visé ou la tumeur :
co(l) - pour le cblon;go(t) - le testicule;go(v) - I'ovaire,-ma(r) - le sein,-me(l) - le mélanome;
pr(o) - la prostate etu(m) - les diverses autres tumeurs.

Ainsi, I'infliximab (Remicade®) est un anticorps monoclofmhb) chimérique(xi) employé pour ses
propriétés immunodépressivgs.
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EXEMPLES DE PHARMACOVIGILANCE : QUELQUES EFFETS
INDESIRABLES SELON LES ORGANES OU SYSTEMES ATTEINTS
(Liste non exhaustive)

J.L. MONTASTRUC et H. BAGHERI

Les paragraphes en gras sont a connaitre impérativeent

1- EFFETS INDESIRABLES NEURO-PSYCHIATRIQUES

- NEUROPATHIES PERIPHERIQUESlIcaloide de la pervenche (vincristine), cispitantituberculeux (isoniazide),
métronidazole, sels d’or, thalidomide, amiodaratatines...

- CONVULSIONS pénicilline, isoniazide, antidépresseurs imipraques, sevrage des benzodiazépines, tramadol.

- SYNDROMES EXTRAPYRAMIDAUX: neuroleptiques vrais (premiére génération : butyophénones, phenothiazines...
seconde génération : rispéridone, olanzapine...) etcachés " : métoclopramide (chez le sujet 4gé etfifant), flunarizine,
sulpiride et dérivés, trimétazidine.

- CAUCHEMARS béta-bloquants (liposolubles), varénicline.

- SOMNOLENCE neuroleptiques sédatifs, benzodiazépines, asigiggs morphiniques, antihistaminiques H1 de pramie
génération, antihypertenseurs centraux, agonisteardinergiques, antidépresseurs imipraminiques.

- CEPHALEES hypnotiques (au réveil), AINS (indoliques), amiyraineux (ergotés, triptans), vasodilatateursiyéé nitrés,
anticalciques).

- STIMULATION DE L’APPETIT neuroleptiques, cortisoniques, lithium, contgifs, androgénes, oestrogénes, antimigraineux.
- PERTE D’APPETIT amphétaminiques (et aussi antinéoplasiques !)

- EUPHORIE tous les produits capables d’engendrer une ptardégpendance, analgésiques antipyrétiques, cagises
-TROUBLES DU SOMMElILanorexigénes, sympathomimétiques, antiparkinsordepaminergiques, varénicline.

- SYNDROMES CONFUSIONNELS et/ou HALLUCINATOIRIESHucinogénes, atropiniques, antiparkinsoniens
dopaminergiques, lithium, cortisoniques, méfloquimenzodiazépines, barbituriques, diurétiquesdfodoses), fluoroquinolones,
tramadol.

- ETATSDEPRESSIFS antihypertenseurs centraux, amphétamines (@t)abéta-bloquants (liposolubles), interférons,
varénicline

- AMNESIE: atropiniques, benzodiazépines.
- SENSATIONS VERTIGINEUSE&minosides, antimalariques et tout médicamegéredrant une hypotension artérielle.
- ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAtocaine, contraceptifs oraux, vasoconstrictaasaux (phenylpropanolamine...)

- TREMBLEMENTS agonistes béta-adrénergiques, antidépresseimaiminiques (fortes doses), immunosuppresseurs
(tacrolimus).

- AGGRAVATION D'UNE MYASTHENLtEminosides, D-penicillamine, polymyxines, téiigmycine

- SYNDROME ATROPINIQUE: (synonyme de syndrome muscarinique) tout médicaemt a propriétés atropiniques :
atropine, scopolamine, antiparkinsoniens atropiniqes (chef de file : trihexyphenidyle), antispasmodiges atropiniques
digestifs (ti€monium) ou urinaires (oxybutinine,....)bronchodilatateurs atropiniques (suffixe de DCI «pium »), collyres
mydriatiques (chef de file : tropicamide), anti-H1de 1°® génération, anti arythmiques (disopyramide), antiépresseurs
imipraminiques (clomipramine, amitriptyline...), néfopam, neuroleptiques (phénothiazines).
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2- EFFETS INDESIRABLES ORL

- LESIONS cochléo-vestibulaires DEFINITIVESrainant vertiges et surdité : aminosides, disga
- HYPOACOUSIE quinine, quinidine, salicylés (fortes dosesjpfigmide (fortes doses).

- TROUBLES DU GOUTinhibiteurs de 'enzyme de conversion (surtout opfit), terfinabine, D-Penicillamine, antithyroidie
de synthése.

3- EFFETS INDESIRABLES OCULAIRES

- ATTEINTES DE LA CORNERHRép6ts cornéens dus aux sels d’or ou d’argemtaatipaludéens de synthése (chloroquine), aux
phénothiazines, a I'amiodarone ; Iésions cornéeawes les anesthésiques locaux en collyre ou ertedss Iésions cornéennes
favorisées par les collyres cortisoniques.

- CATARACTESapres applications prolongées de cortisoniquasyie locale ou générale)
- RETINOPATHIES quinine, chloroquine, neuroleptiques phénothiagies.

- NEVRITE OPTIQUE éthambutol, isoniazide.

- ACCES DU GLAUCOME AlGUatropiniques

- GLAUCOME CHRONIQUE cortisoniques (surtout par voie locale).

- TROUBLES DE LA VISION DES COULEURSgitaliques, sildénafil et dérivés

4-EFFETS INDESIRABLES MUSCULAIRES ET OSSEUX

- OSTEOPOROSEglucocorticoides, héparine
- OSTEOMALACIE antiépileptiques anciens (dont les barbiturijjues

- MYOPATHIES, MYALGIES :glucocorticoides, fibrates, statines, immunosuppresurs, vaccins, interférons,
antirétroviraux

- TENDINOPATHIES : fluoroquinolones (et plus rarement statines)

- RHABDOMYOLYSE: fibrates, statines

5- EFFETS INDESIRABLES CARDIAQUES

- BRADYCARDIE OU TROUBLES DE LA CONDUCTION lors de fo rtes doses ou d’association entre béta-bloquants,
anti arythmiques (tous y compris I'amiodarone), digxine, anticholinestérasiques ou anticalciques caigtropres
(diltiazem, vérapamil)

- ALLONGEMENT DU QT (et torsade de pointe)de nombreux médicaments et en particulier :
Cardiotropes : digitaliques, anti arythmiques (tous,
Psychotropes : neuroleptiques, antidépresseurs imiaminiques,
- Anti infectieux : fluoroquinolones (et surtout la moxifloxacine), antipaludéens (quinine, chloroquine.),
macrolides (érythromycine IV, clarithromycine...)
Et aussi antihistaminiques H1 de seconde génératiométhadone...

- DIMINUTION DE LA FORCE CONTRACTILEéta-bloquants (méme en collyre), anticalciduaslycardisants (vérapamil,
diltiazem), quinidine.

- MYOCARDITES anthracyclines, certains neuroleptiques (dontdaapine).
- VALVULOPATHIES dérivés de I'ergot de seigle, benfluorex.

- INSUFFISANCE CARDIAQUE
mécanisme direct (inotropisme négatif)béta-bloquants (méme en collyre), anticalciqueadycardisants
(vérapamil, diltiazem), antiarythmiques, cyclophuemide, anthracyclines, interféron
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mécanisme indirect (rétention sodée)estroprogestatifs, androgénes, glucocorticoid#ssS, glitazones, anti-
TNF alpha.

6- EFFETS INDESIRABLES TENSIONNELS

HYPERTENSION ARTERIELLE: AINS, glucocorticoides, minéralocorticoides, cestgenes, estroprogestatifs, réglisse,
vasoconstricteurs nasaux, sympathomimétiques alphaadrénergiques, hormones thyroidiennes (levotyroxine
antidépresseurs sérotoninergiques et/ou noradréneiques (duloxétine, venlafaxine), antiangiogénique@C monoclonaux
anti VEGF comme le bévacizumab Avastin®) ou inhibiurs des tyrosines kinases (« nib » comme l'imatiniGlivec®),
immunosuppresseurs (ciclosporine Néoral® Sandimun®gtacrolimus Prograf®) érythropoiétine (époétine Epex®,
NeoRecormon®...), cocaine.

- HYPOTENSION ARTERIELLE (et hypotension orthostaiue): levodopa et agonistes dopaminergiques, neuroleqties,
antidépresseurs imipraminiques (mais pas sérotonimgiques IRS), antihypertenseurs vasodilatateurs osympatholytiques
(alpha bloquants), diurétiques (fortes doses), darés nitrés (fortes doses), sildenafil

7- EFFETS INDESIRABLES HEMATOLOGIQUES

- ANEMIESMEGALOBLASTIQUESantifoliques, antiépileptiques.

- ANEMIESHEMOLYTIQUES (déficit en G6PD)eta-lactamines, quinine, quinidine, thiazidiqussifamides, rifampicine,
isoniazide, phénothiazines, interféron, zidovudbebituriques.

- AGRANULOCYTOSES: en plus des cytotoxiques a visées antitumoraleuoantivirale, colchicine, AINS et
antirhumatismaux (sels d'or et D-pénicillamine), ari-infectieux (beta-lactamines, sulfamides, interfeon, antiviraux
analogues nucléosidiques, antipaludéens), antithyidiens de synthése (tous), neuroleptique atypiquecl¢zapine),
antiépileptiques (anciens), spironolactone.

- THROMBOPENIES
cytotoxiques antimitotiques, AINS, sels d’or, interféron, idpileptiques
immuno-allergiques: héparines (standard ou HBPM) et aussi antiéfgees, quinidine, quinine, diurétiques
thiazidiques, isoniazide, sulfamides.

- EOSINOPHILIES tres nombreux médicaments (dans le contextéedy médicamenteuse).
- METHEMOGLOBINEMIES dérivésnitrés, sulfamides.
- LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUEMitoxantrone

- ALTERATIONDE LA CRASE SANGUINE
Accidents par hypocoagulabilité (hémorragiespcide acétylsalicylique, AINS, clopidogrel, aoi@gulants oraux,
héparines
Accidents par hypercoagulabilité (thrombo-embolies)ntraceptifs oraux.

8-EFFETS INDESIRABLES GASTRO-INTESTINAUX

- VOMISSEMENTS: cytostatiques, |évodopa et agonistes dopamigeegi, morphiniques, digitaliques, antibiotiques
(tétracyclines), theophylline (a fortes doses)celm, etc...

- ULCERES GASTRO-INTESTINAUX ET OESOPHAGIENS: AINS (mais pas les corticoides en monothérapie),
biphosphonates, anticholinestérasiques.

- DIARRHEES antibiotiques a large spectre (tétracycline)clticine, magnésium des antiacides, abus de laxétfopidine.

- CONSTIPATION OU ILEUS
par modification directe du bol intestinahydroxyde d’aluminium, sucralfate, cholestyramidieirétiques
par action sur le systéme nerveux autonoragopiniques (neuroleptiques, Anti H1, antidégeurs, antiparkinsoniens),
opiacés, antihypertenseurs centraux.
Autres: verapamil.

- COLITESPSEUDOMEMBRANEUSESincomycines, béta-lactamines.
- ULCERATIONS OESOPHAGIENNES antibiotiques (doxycycline), dragées de chlorute potassium, AINS, acide

alendronique.
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- HOQUET: corticoides, benzodiazépines.

9- EFFETS INDESIRABLES BUCCO-DENTAIRES

- COLORATION DES DENTS :
intrinséques (dans la dentjluor ou cyclines dankenfance
extrinseques (a la surface de la denthlorhexidine, fer.

- HYPERPLASIE GINGIVALEantagonistes calciques de la famille des dihyghdines, phénytoine, ciclosporine.
- SECHERESSBUCCALE: atropiniques.

- APHTESBUCCAUX: nicorandil.

- OSTEONECROSES DE LA MACHOIRiEiphosphonates (a doses utilisées en cancéedlogi

10- EFFETS INDESIRABLES RENAUX

- INSUFFISANCE RENALE FONCTIONNELLE : diurétiques (sauf furosémide), AINS (y compris gpirine et coxibs),
médicaments du SRAA (IEC, sartans, aliskirene)

- INSUFFISANCE RENALE ORGANIQUE: aminosides, antimitotiques cytotoxiques [méthotneate, "platines” (carbo-,
cis-, oxali-), ifosfamide], immunodépresseurs [ciobporine, "olimus" (tacr-, sir-, évér), immunoglobuines intraveineuses,
produits de contraste iodés, lithium, amphotéricineB.

- ATTEINTE TUBULO-INTERSTITIELLE IMMUNO-ALLERGIQUE : béta-lactamines, AINS, ténofovir

- CRISTALLISATION : méthotrexate, sulfamides, indinavir

- SYNDROME NEPHROTIQUE: sels d’or, D-pénicillamine.

11- EFFETS INDESIRABLES PULMONAIRES

- HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRET AP): anorexigeénes (tous), amphétamines.

- SYNDROME ASTHMATIQUBéta-bloquants (tous), anticholinestérasiquesgeaacétylsalicylique, AINS, béta-lactamines.

- FIBROSE PULMONAIREbIéomycine, antimitotiques, nitrofurantoine, mgergide et autres ergotés, amiodarone.

- PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLESnombreux médicaments dont amiodarone, bléomycméthotrexate, busulfan,
nitrofurantoine, minocyne, allopurinol, antiandrogeé non stéroidiens, certains immunosuppresseinginisis, everolimus),

interferons...

- TOUX : inhibiteurs de I'enzyme de conversion

12- EFFETS INDESIRABLES ENDOCRINIENS

- INSUFFISANCE SURRENALIENNEEortisoniques (a I'arrét d’un traitement proléjhg
-AMENORRHEE-GALACTORRHEReuroleptiques,(tous c’est-a-dire vrais et “r&”), oestrogénes, opiacés.
- GYNECOMASTIE spironolactone, oestrogenes, androgenes, antogedes.

- IMPUISSANCHBou troubles de I'éjaculation : androgénes, angintgnseurs, psychoactifs, cytostatiques.

- DYSTHYROIDIES : amiodarone, lithium, interférons alpha, antisepiques iodés (mais pas les produits de contraste
iodés).

13 - EFFETS INDESIRABLES METABOLIQUES

- LIPODYSTROPHIEScorticoides, antirétroviraux (anti protéaseara&logues nucléosidiques).
- ACIDOSELACTIQUE: metformine (biguanide), analogues nucleosidiques
- HYPERURICEMIE diurétiques, aspirine (faible dose), certain®statiques
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-HYPOGLYCEMIE : tramadol (mais pas codéine), sulfamides antibaaténs, alcool. Et aussi, chez le diabétique, attdoh
aux IRS, IEC, quinine, quinidine et antiarythmiquesde classe |I.

- HYPERGLYCEMIE : diurétiques thiazidiques, glucocorticoides, estiprogestatifs, progestatifs, hormones thyroidiennes
béta-stimulants (par voie [V), antiprotéases, neureptiques (antipsychotiques) de seconde génératiofet surtout
I'olanzapine), immunosuppresseurs (comme la ciclospine ou le tacrolimus).

- HYPERKALIEMIE : médicaments du SRAA [anti aldostérones, inhibiters de I'enzyme de conversion, antagonistes de
I'angiotensine Il (sartans), aliskiréne], héparine sels de potassium, AINS.

- HYPOKALIEMIE : diurétiques de I'anse ou thiazidiques, abus deaxatifs, amphotericine B, beta2-stimulants, insulie,
corticoides (gluco- et minéralocorticoides).

- HYPOMAGNESEMIE IPP Inhibiteurs de la pompe a protons
- HYPERTRIGLYCERIDEMIEHHYPERCHOLESTEROLEMIEcestrogeénes et contraceptifs oraux, antirétroxira

- HYPONATREMIE
De dilution: antiépileptiques (carbamazépine, olaaépine, lamotrigine), anticancéreux (ciclophospba, vincristine),
antidépresseurs sérotoninergiques (et venlafaxitesynopressine, IEC et plus rarement IPP.
Par fuite sodée : diurétiques, lavements, mannitol.

14- EFFETS INDESIRABLES DERMATOLOGIQUES

- PRURIT: trés nombreux médicaments et leurs excipients.

- PHOTOSENSIBILISATION : phénothiazines, sulfamides, amiodarone, diurétiges thiazidiques, griséofulvine, quinolones,
cyclines, AINS (topiques et généraux)

- LUPUSERYTHEMATEUX antiépileptiques, isoniazide, antithyroidiens.
- PURPURA: aspirine, glucocorticoides, barbituriques, amides, hydantoines, iode, AINS, allopurinol

- URTICAIRE: aspirine, produits de contraste iodés, démadguins, vaccins, immunoglobulines par voie irgtiaeuse, béta-
lactamines, opiacés, sulfamides...

- BULLOSESDISSEMINEES (parmi lesquelles se rangent leSSYNDROMES DE LYELL et de STEVENS JOHNSQN
sulfamides, antiépileptiques de premiéere génératigrAINS (surtout les oxicams), allopurinol.

- ERYTHEMEPIGMENTEFIXE : sulfamides, cyclines, antiépileptiques, AINS

- HYPERPIGMENTATIOME LA PEAU: antipaludiques de synthése, neuroleptiques pthizines, hydantoines, hypervitaminose
A, contraceptifs oraux.

- ALOPECIE: antimitotiques, immunosupresseurs, antidépresgeaycliques, antiépileptiques, rétinoides,amtne A,
oestroprogestatifs, héparine.

- HYPERTRICHOSEandrogenes, progestatifs de synthése, minoxidil.
- ANGIOEDEME: pénicillines, inhibiteurs de I'enzyme de convens
- PUSTULOSE EXANTHEMATIQUE AIGUE GENERALISERtibiotiques (macrolides, aminopénicillinegritamazépine.

- SYNDROME D'HYPERSENSIBILITE ou DRESS SYNDRGQ@HNtiEpileptiques, sulfamides, allopurinol, téy@mnes.

- ACNE: contraceptifs oraux, isoniazide, rifampicinerbituriques, androgénes, glucocorticoides, ciclasgo

- PSORIASIS antipaludéens, béta-bloquants, lithium.

15- HEPATITES

De tres nombreux médicaments, et tout particuliemment, ceux introduits récemment dans I'ordonnance @ malade. La liste
qui suit n’est pas exhaustive.

- CARDIOTROPES: amiodarone, inhibiteurs calciques, nicorandil, giinidine, propafénone, flécainide, antivitamines Ket
notamment la fluindione, clopidogrel, statines, bantan ...

- ANTIINFECTIEUX :
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-ANTIBIOTIQUES : cyclines, amoxicilline + acide clavulanique, mactmes, moxifloxacine, aminosides, cotrimoxazole,
isoniazide, rifampicine...
-ANTIFONGIQUES : terfinabine.
-ANTIRETROVIRAUX : tous
- ANTIACNEIQUE : isotrétinoine.
- ANTALGIQUES : paracétamol en cas de surdose, AINS.
- IMMUNODEPRESSEURS: potentiellement tous.
- ANTIEPILEPTIQUES : potentiellement tous.
- ANTIDEPRESSEURS: surtout les imipraminiques, mais aussi agomélatie, duloxétine...
- ANTIGOUTTEUX : allopurinol.

- PLANTES: germandrée petit chéne, kava, chélidoine... et digres moins connues.

16-EFFETS TERATOGENES ET FOETOTOXIQUES

- RETINOIDES : contre-indiqués chez la femme enceinte. Anomalie€saniofaciales et cérébrales, malformations cardigues...

- « pril » et « sartans » : contre-indiqués aux deiémes et troisiemes trimestres. Insuffisance réte feetale et/ou néonatale,
mort in utero.

- AINS : contre-indiqués a partir du 6éme mois degrossesse. Insuffisance rénale feetale et/ou néornatdermeture prématurée
du canal artériel, mort fcetale.

17-AUTRES EFFETS INDESIRABLES

- FIEVRES D'ORIGINE MEDICAMENTEUSE : Béta-lactamines, sulfamides antibactériens, neptigues (syndrome malin),
antimitotiques (par nécrose cellulaire), vaccimsnunoglobulines par voie intraveineuse~ la fies'@serve aussi dans le cadre
du syndrome sérotoninergique
- SYNDROME SEROTONINERGIQUE Association de deux médicaments aux effets pro séoninergiques comme les :
antidépresseurgsérotoninergiques IRS (fluoxetine et autres) maiaussi imipraminiques]
IMAO sélectifs (A utilisés comme antidépresseurs ou B gscrits comme antiparkinsoniens d’appoint), ou nomsélectifs
(prescrits comme antidépresseurs)
agonistes sérotoninergiquegantimigraineux triptans ou ergotés)
opiacég(dont en premier lieu le tramadol par sa propriétélRS) ...

- EFFET CANCERIGENE : CARCINOME DU VAGIMNiéthylstibestrol (administré a la mere)

- EFFET IMMUNOSUPPRESSEURAugmentation du risque infectieux) : Corticad@Anti-TNF- , immunosuppresseurs (indiqués
dans la greffe), médicaments aplasiants.

AU MOINDRE DOUTE, CONTACTER LE CENTRE MIDI-PYRENEES DE PHARMACOVIGILANCE, DE
PHARMACOEPIDEMIOLOGIE ET D’'INFORMATIONS SUR LE MEDI CAMENT Téléphone : 05 61 25 51
12, Fax: 0561 2551 16

Courriel : pharmacovigilance.toulouse@chu-toulousd. www.bip31.fr
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CENTRE MIDI-PYRENEES DE PHARMACOVIGILANCE, DE
PHARMACOEPIDEMIOLOGIE ET D'INFORMATIONS SUR LE MEDICAMENT

Internet : http:// www.bip31.fr
Courriel : pharmacovigilance.toulouse@cict.fr

Que peut vous apporter le Centre de Pharmacovigilance de Toulouse ?

LES REPONSES A VOS QUESTIONS SUR LE MEDICAMENT (voir coordonnées ci-dessous)

Le Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance est au service de tous les professionnels de santé des
secteurs hospitaliers et libéraux de la région Midi-Pyrénées (médecins, pharmaciens, chirurgiens-
dentistes, sages-femmes, infirmiers, kinésithérapeutes, préparateurs en pharmacie,...) pour tout
sujet concernant le Médicament:

+ Recueil et analyse de toute suspicion d'effet indésirable dii a un médicament afin d’établir le lien de
causalité

+ Réponse a vos questions sur le médicament :
- Effets indésirables médicamenteux
- Posologie, indications, contre-indications,...
- Interactions médicamenteuses.

+ Aide a la prescription chez les populations a risque (insuffisants rénaux, sujets dgés, enfants, femme
enceinte ou allaitant...)

+ Evaluation des risques d'une exposition médicamenteuse pendant la grossesse et aide a la
prescription chez la femme enceinte ou allaitant

+ Diffusion gratuite trimestrielle du Bulletin d'Informations sur le Médicament (www.bip31.fr). A demander en
indiquant votre adresse e-mail

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES AU CRPV

La PharmacoVigilance a pour objet la surveillance du risque d’effet indésirable résultant de |'utilisation de
médicaments (ou des produits apparentés, y compris médicaments dérivés du sang).

QUI DOIT DECLARER ? 7ous les professionnels de santé

QUE FAUT-IL DECLARER ? Tout effet indésirable susceptible d'étre du a un médicament (prescrit ou
non par le praticien notificateur). La déclaration des effets indésirables " GRAVES' " ou
INATTENDUS? " au Centre Régional de Pharmacovigilance est obligatoire (décret du 13/03/1995):

1 FEffetindésirable " GRAVE ”"est un effet :
- entrainant ou prolongeant une hospitalisation,
- entrainant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables,
- déterminant une anomalie ou une malformation congénitale
- mettant en danger la vie du patient
- entrainant la mort.

2  Effet indésirable inattendu : non répertorié dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)
(Dictionnaire Vidal®).

COMMENT DECLARER ?

Soit par courrier : par une simple lettre accompagnée du compte-rendu (anonyme) dhospitalisation
ou de consultation, ou a laide de la fiche de déclaration au verso au :

Professeur Jean-Louis MONTASTRUC

Service de Pharmacologie Clinique - Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance
Faculté de Médecine

37, allées Jules-Guesde

31000 TOULOUSE

Soit par téléphone : 05 61 25 51 12 (permanence téléphonique)

Soit par fax : 05 61 2551 16
Soit par E-mail : pharmacovigilance.toulouse@cict.fr
Soit en ligne : http://www.bip31.fr/declarationenligne.php

SI VOUS SOUHAITEZ RECEVOIR LE BULLETIN TRIMESTRIEL D'INFORMATION DE PHARMACOVIGILANCE
Merci de nous signaler votre adresse courriel a montastruc@cict.fr
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CENTRE MIDI-PYRENEES DE PHARMACOVIGILANCE, DE

PHARMACOEPIDEMIOLOGIE ET D'INFORMATIONS SUR LE MEDICAMENT

Internet : http:// www.bip31.fr
Courriel : pharmacovigilance.toulouse@cict.fr

DECLARATION D'UN EFFET INDESIRABLE MEDICAMENTEUX

PATIENT : nom (3 premieres lettres)

Date de Naissance:

Poids (kg) :

Taille (cm) :

Prénom (premiere lettre)

Sexe Om OF

Antécédents :

Patient hospitalisé a cause de I'effet indésirable : Odoui [non

Département
de résidence

MEDICAMENT(S), suspects ou non

Dénomination Posologie / voie Date de début de | Si arrét, date de Motif de prescription
prise fin de prise
EFFET(S) INDESIRABLE(S)
Date de Date de fin Evolution
Effet(s) indésirable(s) survenue éventuelle | (favorable, séquelles, décés,  non encore rétabli

interruption

de grossesse, malformation, inconnue)

Description du cas: clinique, chronologie des événements, traitement correcteur éventuel, diagneostics différentiels
eliminés, reécidive des troubles en cas de réintroduction du médicament ou d'un médicament apparente, .... Le cas échéant, merci de
Joindre tout compte-rendu dhospitalisation ou de consultation et/ou tout bilan biologique en rapport avec leffet suspecté.

Si l'effet indésirable concerne une femme enceinte ou un beébe, merci dindiquer de fagon précise /a chronologie des veénements ainsi que le
retentissement de /'effet sur la maman ou le bébe,

PRATICIEN DECLARANT

Cachet

e-mail :

Fait a
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phone :

TSVP




Systéme Frangais de
PharmacoVigilance

Médecin ou
autre
professionnel
de santé
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IMPUTABILITE DES EFFETS INDESIRABLES DES MEDICAMENT S

TABLEAU | — Table de décision combinant les critéres chronolpggs(C)
Chaque médicament pris par le malade doit étre titnpuccessivement et de maniere indépendante.

Délai d’apparition de I'évenement

D

Tres suggestif compatible incompatil
ADMINISTRATION du médicament
ARRET du médicament READMINISTRATION du médicament (R)
Ry Ro) Ry Ry Ro Ry
Evolution suggestive:
Régression de I'événement coincidant bien avearcét C; G G C; G G Co
Evolution non concluante :
Régression paraissant au contraire plutdt spontanée
provoquée par un traitement symptomatique non géei C; G G C; G G G
réputé efficace sur ces troubles, ou évolution nnce, oy
recul insuffisant ou lésions de type irréversibleu|(
médicament non arrété)
Evolution non suggestive :
Absence de régression d’'un événement de type iBlers
(ou régression compléte malgré la poursuite du caéaent)| C; G G C, G G Co

R : positive, 'événement récidive idr: non faite ou non évaluable ;R négative, I'événement ne récidive pas.
C; : chronologie vraisemblable ;Cplausible ; @: douteuse ; & paraissant exclure le réle du médicament.

TABLEAU Il — Table de décision combinant les criteres sémiolagis(s)
Chaqgue médicament pris par le malade doit étre itnpuccessivement et de maniére indépendante.

SEMIOLOGIE (clinique ou paraclinique) :

Evocatrice du réle de ce
médicament (et/ou facte
trés favorisant bien
validé)

Jr

Autres éventualités
sémiologiques

AUTRE EXPLICATION NON MEDICAMENTEUSE

EXAMEN COMPLEMENTAIRE SPECIFIQUE FIABLE (L)

L Loy ley L Loy ley
absente (aprés bilan approprié) S 3 9 S ) )
possible (non recherchée ou présente) S; ) S S S )

L : test de laboratoire positif (d,: test non disponible pour le couple événementicaéaent considere ;. : test négatif (ceci

impose qu’il soit sensible).

S; : sémiologie vraisemblable ; Splausible ; $: douteuse.

TABLEAU lll — Table de décision de I'imputabilité intrinsequé)
Cette imputabilité est établie par croisement deescchronologiques (C) et sémiologiques (S) olsténpartir des tableaux | et Il
Sémiologie
Chronologie 5 5 S Prof. Jean Louis MONTASTRUC
3 Service de Pharmacologie Clinique

G lo lo lo Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance
C, l1 Iy I, De Pharmacoépidémiologie
C I, I, I3 Et d’Informations sur le Médicament
Cs I3 3 4 CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

l,: imputabilité intrinséque trés vraisemblablg ; Vraisemblable ;
I, : plausible ;{: douteuseyl: paraissant exclue.

FACULTE DE MEDECINE
37 allées Jules Guesde

31073 TOULOUSE CEDEX

crpv.toulouse@cict.fr
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Déclaration obligatoire d’'un cas de

Pharmacodépendance grave ou d’abus grave d’'une
E substance, plante, médicament ou tout autre produit
ayant un effet psychoactif mentionné
a l'article R.5219-2 du code de la santé publique e
Articles R. 5219-1 a R. 5219-15 du code de la spubdique ()&% et

[*'+ & -+ +& &,
) 0

Date de notification : Déclarant :

Observation relevée par :

Motif de notification Syndrome de sevrage

Abus Effet indésirable
Pharmacodépendance Dopage
Mésusaa Autre, précise :

Patient

Nom (min. 3 premieres lettres) .......cccovvvvieeiiiineveninnnn. Prénom...........cccceieeen. Département de résidence.........
Age réel/estimé ...... ans Sexe F M Poids ............... kg Taille............ cm

Activité professionnelle  Oui (y compris lycéens, étudiants) Préciser.:.....covve i,
Non .. Préciser : ....ooooviiii i,

Situation familiale : Seul En couple Entouré Inconnu
Nombre enfants a charge : ......

Grossesse Oui Non

Antécédents

- Antécédents médicaux, sérologiques, psychiatriquestc :

- Antécédents d’abus ou de dépendan¢eonsommation d'alcool, tabac, opiacés, cannabisukants, etc... : préciser les
guantités consommeées par jour et I'ancienneté) :

Médicaments (1) ou autres produits (consommeés actlEment ou arrétés récemment)

Obligation de déclaration :

Article R. 5219-13 du code de la santé publiqgu&aut médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femmeataganstaté un cas de pharmacodépendance grav
d’'abus grave d’'une substance, plante, médicameaute produit mentionné a l'article R. 5219-2,fait la déclaration immédiate, au centre d’évabratet
d’information sur la pharmacodépendance sur l&o@e duquel ce cas a été constaté.”

“De méme, tout pharmacien ayant eu connaissance eciis de pharmacodépendance grave ou d’'abus geamedicament, plante ou autre produit qu'il
délivré, le déclare aussitdt au centre d'évaluagibd’information sur la pharmacodépendance stertéoire duquel ce cas a été constaté.”

“Tout autre professionnel de santé ou toute persaiams le cadre de son exercice professionnel ayacannaissance d’'un tel cas peut également emrief le
centre d’évaluation et d’'information sur la pharw@épendance sur le territoire duquel ce cas aoéisaté.”

e ou
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Nom Voie |Posologie Date de Date de fin Motif de prise Mode Commentaires
d’adminis 3) début d’obtention (5)
tration (2) 4)

(1) y compris médicaments de substitution
(2) préciser voie orale, 1V, nasale, inhalatiomtae
(3) préciser posologie ou quantité moyenne pasggrpar jour ou par semaine si consommation ocoagthe. Noter si
augmentation récente de posologie (6 derniers mois
(4) Prescription, prescription de complaisanced@nnance falsifiée ou volée, Rue (deal), Vol, Autre
(5) préciser la formiiaée (aérosol, ampoule, buvard, comprimé, déoogteuille, graine, poudre, résine, etc.)

Effet

Date de survenue : / /

Grave: oui non

Sioui: Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation, préciser datedu /
au / /

Incapacité ou invalidité permanente
Mise en jeu du pronostic vital
Déces, préciser date : / /

Description (signes clinigues, durée, examens comphentaires, traitement effectué...) :

Evolution :
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Addiction médicamenteuse : quelles données
pour évaluer et prévenir ?

Prescription drug abuse: which data in
order to evaluate and prevent?

Maryse Lapeyre-Mestre Médecin,

MCU-PH Pharmacologie Clinique, CHU de Toulouse Directeur du Centre
d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance — Addictovigilance de
Toulouse

UMR Inserm 1027 Pharmacoépidémiologie des Psychotropes

Courriel : maryse.lapeyre-mestre @univ-tlse3.fr

Résumé L’addiction médicamenteuse représente un enjeuundie santé publique rapidement évolutif
et cette évolution est d’'autant plus marquée ennéeaque notre pays reste parmi les plus forts
consommateurs de médicaments en Europe, et notandmemédi- caments psychotropes. En France, il
existe un dispositi§pécifiquede surveillance des cas d’abus et de dépendanseali@ prise de toute
substance ayant un effet psychoactif, dont les cagédints, consti- tuant le systéme national
d’addictovigilance. L'addictovigilance se traduitipcipalement par I'évaluation du potentiel d’abas

de dépendance d'un médicament et ses risques paanté publique grace a des systemes de recuell
adaptés (socle de base constitué par la notificaspontanée des professionnels de santé et outils
spécifiques pour assurer une approche complémentait la sur- veillance et I'encadrement des
conditions d’utilisation des médicaments psychdaciCe systéme n’existe que grace aux échanges
bilatéraux avec les professionnels de terrain.

Abstract: Prescription drug abuse is a major concern for paliiealth in several countries. France
appears to be particularly prone to the abuse ofcpstropic drugs, because the high level of
consumption of these drugs in comparison with otbe@ropean countries. The French system for the
evaluation of abuse and depen- dence firstly cob@tel990, is based on the reporting of all setso
cases of abuse or dependence to psychoactive yulgsalth professional. This national system called
“Addictovigilance” involves several actors (regutay agencies, pharmaceutical com- panies, health
professionals) and a national network of 13 regioaddictovigilance and focused on all psychoactive
marketed drugs in France. Information on abuse degendence potential in the context of real life
comes from a multi-source approach combining spuedas reporting and other specific studies.

Mots clés :médicament, psychotrope, benzodiazépine, pharmagitance, addiction, usage détourné,
abus, évaluation, France

Keywords: drug, psychoactive drug, benzodiazepine, pharmaagilance, addiction, misuse, abuse,
evaluation, France
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Addiction médicamenteuse : définition

L'addiction médicamenteuse se définit comme I'agsssement d’un sujet & un médicament dont il arect# I'habitude
par un usage plus ou moins répété. Ce phénomeéneépeula conséquence d’'une tolérance au médica(dentnution de la
sensibilité au médicament a la suite d’'une adnmatisin répétée, entrainant I'obligation d’augmenésr doses pour produire un
effet de méme intensité) et se traduit par un cotepeent d’abus, c’est-a-dire un usage excessifotgnpiellement nuisible du
médicament.

L'addiction médicamenteuse représente un enjeuundg santé publique rapidement évolutif et catbéution est d’autant plus
marquée en France que notre pays reste parmi s fpits consommateurs de médicaments en Europeptainment de
médicaments psychotropes. Depuis plusieurs décerioiet au moins a partir des premieres étudedisttion de médicaments
dans les années 1970, la France est traditionrafieconsidérée comme le pays occidental en téte lpoconsommation de
médicaments psychotropes par habitant. Les dorieéeslus récentes sur cette consommation médicaensmtmontrent qu’un
adulte sur dix consomme des psychotropesc @& ordrelécroissant : les anxiolytiques, les antidépressetihypnotiques
puis les neuroleptiques (Alonsd al, 2004). Cependant, depuis quelques années, onveldgalement une augmentation, comme
dans d’autres pays, de la consommation de médidaraaalgésiques, antitussifs mais aussi psychdstits, méme si les niveaux
observés ne semblent pas encore comparables aiteints aux Etats-Unis par exemple (Hernandezétadd, 2010).

L'addiction médicamenteuse peut présenter plusiguodils, puisqu’elle peut concerner les usagersdoegue (avec une
utilisation détournée de médicaments, du trafidiemarché de rue, en grande partie avec les méelitande substitution de la
dépendance aux opiacés en France) ; il peut shgie addiction médicamenteuse méconnue, s'instalsidieusement a partir
d’'une prescription médicale et se poursuivant pe escalade médicamenteuse, ce qui peut condgtuableau d’'une pseudo-
addiction par exemple dans le cadre d’'une douletgrique ; enfin, il peut s’agir d’'une addiction digamenteuse avérée impliquant
tout type de médicaments avec un comportement dsihge prise, qu'il s’agisse de patients avec unkérabilité psychiatrique
sous-jacente, mais aussi d’une addiction « licjteus prescription médicale comme elle peut étreepke chez le sujet agé par
exemple.

Addiction médicamenteuse : ampleur du phénomene

Plusieurs études en population générale meaéesours des der- nieres décennies ont mnpésitionnement de la France
en termes de consommation de médicaments psychetropais peu de données explorgpécifiquementa I'échelle de la
population générale, le phéno- méne de l'addict@dicamenteuse en tant que telle. Depuis les at®@&@sle projet européen
intitulé ESPAD? (European School Survey Project on Alcohol and Ofbrigs) s'intéresse a la consommation de subssance
psychoactives des jeunes collégiens et lycéen2de 118 ans. Les derniéres données disponibles embrgue la prévalence vie
entiere de l'utilisation non médicale des anxigygs-hypnotiques était de 12,6 % en France en ZuiBplus de deux fois la
prévalence moyenne européenne de l'ordre de 5,68biecla situation semble s’aggraver defi@95 (Hibellet al, 2009 ; Kokkevi

et al, 2008 ; Kokkeviet al.2007).

Devant I'épidémie d’abus de médicaments psychaactibervée aux Etats-Unis, des auteurs européensatiné une revue de
la littérature explorant ce phénomene en EuropedtCeat al, 2012). Méme si I'abus d’analgésiques opioideE@mpe n'atteint
pas les niveaux observés aux Etats-Unis, ces auteurobservé I'augmentation de conséquences egfaéinsi, I'analyse des
causes de déces liés aux substances réalisédamdeiet en Suéde montre une augmentation detlageaau tramadol entre 2002
et 2007. En France, I'abus et le mésusage de t@reatiégalement un phénomene en évolution, notainsnée au retrait définitif
des spécialités a base de dextropropoxyphéne (Bisetual, 2011 ; Doazaret al, 2008 ; Roussiret al, 2009). Une étude
frangaise montre que plus de 30 % de certainesadipés de fentanyl (Actig® et Durogesic®) ont aiBlisées hors AMM, avec
une progression de + 13,7 % et 8,2 % respectiveraetie 2007 et 2009 (Gibag al, 2011). Concernant les hypnotiques et
anxiolytiques, cette revue souligne l'abus de zidpi, notamment a travers les résultats d'une étldeaéseau frangais
d’addictovigilance montrant un potentiel d’abusdetdépendance comparable aux autres benzodiazé&pinas recherche d’effets
euphorisants et exaltants par les abuseurs dedieangent (Victorri-Vigneaet al, 2007).

Organisation du systéeme francais d’évaluation du potentiel de dépendance des
médicaments psychoactifs: Addictovigilance

Le systéme francais d’évaluation de la pharmacautiece existe depuis 1990 (circulaire ministériBIRHM/03/09/01) et

a été officialisé par la parution du décret n° 9992(Dugarin et Gatignol, 2004), et repris pardergt n° 2007-157 (Baumevieille
et al, 2009). Ce dispositif participe a la politique ldéte contre la drogue et la toxicomanie en coatiim avec la Mission
Interministérielle de Lutte contre la Drogue eféxicomanie (MILDT). Il dispose d’'une capacité ddextise et constitue un outil
d’'aide a la décision publiqgue dans le domaine daivie et social (alerte sanitaire, classementale/gaux produits, réduc- tion
des risques et prévention). Il représente égalemerinstrument d’'information rapide et adapté supbtentiel d’abus et de
dépendance des substances, ainsi que sur les tesnt@xsage et les risques de santé publique emedle France est ainsi le seul
pays européen a posséder un réseau spécialiséygece

1. http://www.espad.org/
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Ce systéme repose sur le réseau des Centres difivaliet d’Information sur la Pharmacodépendance’Agtdictovigilance
(CEIP-A), constitué de 13 centres répartis suretdatFrance (Baumevieillet al, 2001), en lien avec I'’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santSKANL évaluation des cas d’abus et de dépendespese sur la déclaration
de ceux-ci au réseau des CEIP-A. Les phénomendsisdet de pharmacodépendance constituent un gsaeiciulier de la
sécurité d’emploi des médicaments. En vertu detidlar R. 5132-99 du Code de la Santé Publique,ctes d'abus et de
pharmacodépendance graves doivent faire I'objeted’déclaration par tout professionnel de santé¢ppeurs et pharmaciens)
au CEIP-A de sa région, de facon similaire a cesguait dans le domaine classique de la pharmgitaovce. Pour rappel, ces cas
présentent un caractére de gravité s'ils entraineathospitalisation ou prolongent une hospitatisats’ils sont a I'origine de
séquelles ou d’'une invalidité, s’ils mettent enlgpronostic vital, ou s'ils entrainent le décasi¢les R. 5132-113 et 114 du CSP).
Cependant, il existe des différences fondamentales le contexte habituel de la pharmacovigdancsous-notification plus
marquée (Jouanjust al, 2011 ; Jouanjust al, 2012) (du fait du patient qui aura tendance aeason comportement d’abus
et des professionnels de santé qui peuvent se sesfionsables), difficultés a identifier la fr@éné entre abus et mésusages,
difficultés & repérer un comportement d’abus qui le plus sdip@sse par un nomadisme médical et pharma- ceutiqiconduit

a des actes frauduleux. Aussi, dans le domain&wdaauation du potentiel d’abus des médicaments dieurs conditions réelles
d'utilisation, il apparait indispensable de dispabeutils spécifiques pour pallier les limites ldenotification spontanée.

L'évaluation du potentiel d'abus et de dépendaep®se sur une approche combinant plusieurs sodiioésrmation qui peuvent
permettre d’appréhender les conséquences de I'tlmgabstances a tra- vers I'utilisation des systede santé et d'identifier le
détournement d’'usage des médicaments et les catiplis liées a I'abus en dehors d'un usage médié@lolution de la
consommation des médicaments psychotropes chepalisnts sous traitement de substitution aux opiaest étudiée par
OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropestd ou Détournés de leur Utilisation Médicamesgg{Barratet al, 2001 ;
Bernardet al, 2002 ; Modeloret al, 2007 ; Nordmanret al, 2012 ; Paulet al, 2010 ; Thirioret al, 1999 ; Thirioret al, 2000 ;
Thirion et al, 2001a, 2001b), complétée récemment par une dédim en médecine ambulatoire (OPEMA). OSIAP (Onédoices
Suspectes, Indicateur d’Abus Possildiehtifie les médicaments les plus détournés auprées des atiarma d'officine (Baumevieille
et al, 1997 ; Boeuf etapeyre-Mestre, 2007 ; Lapeyre-Mestteal, 1997 ; Llauet al, 2002)

La figure 1 ci-dessous présente un exemple d’ordloom suspecte issue du recueil national OSIAPNEBDRRAMES (Déces en
Relation avec I'Abus de Médicaments Et de Subs&ngermet d'identifier les subs- tances impliquéass les déces par surdose
(Micaleff et al, 2008).

Figure 1. Ordonnance suspecte recueillie au cours de I'enquéte nationale OSIAP (vol d’ordonnance sécurisée confirmé par
appel du pharmacien auprés du médecin présumé prescripteur)
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Les résultats obtenus constituent un faisceau ésopiption ou de preuves qui permet d’apprécierds pbjectivement
possible le potentiel d’abus ou de dépendance ulestances en cause. A coté de ces outils de sanaslpermanents, d’autres
études se sont progressivement développées afiépdedre a des questiospécifiques I'enquéte sur la soumission chimique
(Djezzaret al, 2009), débutée en 2003 au niveau national, l&tadnuelle ASOS (Antalgiques Stupéfiants et Ordoces
Sécurisées), permettant d’apprécier I'utilisati@s drdonnances sécurisées pour la prescriptiorstdegfiants, la comparaison
de la répartition géographique des ventes en famctes dosages pour une méme spécialité, des éfibties sur des populations
spécifiques ou des médicaments...

Les résultats de ces étudg®cifiqueset des travaux scientifiques du réseau d’addicil@vige sont accessibles sur le site
http://www.addictovigilance.fr/presentation.

Ainsi, ces différents systémes sont particulierenoemplémentaires pour explorer le potentiel d’adtue dépendance d’'un
médicament commercialisé en France (Armahdl, 2004 ; Dugarin et Gatignol, 2004 ; Fraugéeral, 2010 ; Peyrieret al,

87



2013 ; Victorri-Vigneatet al, 2007)

Ainsi, pour leflunitrazépam,benzodiazépine particulierement détournée de sageupar les sujets pharmacodépendants,
'importance du détournement et ses conséquenceplo@tre estimées a travers ces outils placamhégdicament en téte des
médicaments détournés au début des années 2080ivLees mesures réglementaires a travers ces snéutiés a permis d’observer
une diminution de son utilisation en terme de penee, une diminution du nombre d’ordonnancesfféés (support sécurisé plus
difficile a falsifier), mais égalementidentifier la substitution vers d’autres benzodiazépines (Mftat al, 2008).

Ces données éclairent le Directeur général de I'MNS le ministre de la Santé sur les mesures apigespa prendre (inscription
sur la liste des stupéfiants ou des psychotropesitrdu marchénodification des conditions de prescription ou de délivrance des
médicaments, mise en place de plans de gestiomsqgiges...) (Baumevieillet al, 2009). Les travaux des CEIP-A contribuent
également a I'évaluation européenne et interndeothes substances et des médicaments psychotroisgsi@’ANSM les transmet
a différentes instances telles que 'EMA (Agencedpéenne du Médicament), 'OEDT (Observatoire Eésspdes Drogues et
Toxicomanie), 'ONU et 'OMS.

Phénomeénes « émergents » : haro sur les benzodiazepines

En début d'année 2012, les débats sur la dangerms#t benzodiazépines (en particulier en termetsgee de démence de type
Alzheimer [Billioti de Gageet al, 2012]) ont conduit TANSM a publier une mise aaimg sur l'utilisation de ces médicaments en
France?. Cette mise au point a permis de confirmer, malgné discréte diminution de la consommation desodytiques
benzodiazépines stricto sensu au cours de la dermiécennie, un maintien & un niveau élevé de l@saromation des
benzodiazépines et apparentés en France (figue¢2l Une étude publiée dans la version « opersacs duBritish Medical
Journal est venue alimenter ce débat en abordant I'impast lypnotiques benzodiazépiniques et apparentésa somorbi-
mortalité (Kripkeet al, 2012). A partir d’'une étude de cohorte reconstitsiéebase de données, ces auteurs ont comparégd10 52
sujets utilisateurs d’hypnotiques28 676 témoins non exposés (appariés sur agegsskatut de fumeur), suivis en moyenne 2,5
ans entre janvier 2002 et janvier 2007.

Grace a une analyse multivariée utilisant un modél€ox avec stratification sur la présence de cbiités, les auteurs ont mis en
évidence une association significative entre comsation d’hypnotiques et excés de mortalité, codfogar une relation dose-effet,
le risque relatif de décés passant de 3,6 (Infeneld confiance a 95% : 2,9-4,4) pour un niveacatgsommation inférieur a 18
jours d’hypnotiques/an , a 4,4 (3,7-5,4) pour uveau entre 18 et 132 jours et jusqu'a 5,3 (4,5-p@8)r plus del32 jours de
consommation, soit pour des périodes d’expositiosiela des durées de prescription de 'AMM pour pedicaments. Ces
résultats étaient plus particulierement retrouveisr pe zolpidem et le témazépam, qui sont égalerfentypnotiques les plus
largement consommés aux Etats-Unis. Ces résulaisept étre expliqués par limpact de ces médicésnaerotamment sur
I'accidentologie (Orriolset al, 2011), mais aussi leur implication dans les déuassurdosage (seuls ou le plus souvent en
association avec d’autres psychotropes dépresdeusystéme nerveux central). D’autre part, cheslgsts avec une pathologie
chronique, ces médicaments, prescrits fréquemnpenirraient participer a I'évolution défavorable ldemaladie sous-jacente,
expliquant le risque relatif de décés élevé obsdans 'étude.

Malgré ces limites, en particulier la non-prisecempte de facteurs de confusion majeurs, commivéau socio-économique et les
comorbidités psychiatriques, cette étude souligrweree une fois que l'usage des hypnotiques, sulbosgu’il est prolongé, présente
un risque important inacceptable pour une effiéaiimme toute modérée (Glassl, 2005).

Et pourtant, I'analyse des données d'utilisatiospdhibles dans plusieurs pays d’Europe entre 20@D@ montre que la
France reste dans les premiers pays européensapocamsommation des anxioly- tiques principalenmrizodiazepiniques (figure
2) de méme que pour les hypnotiques, (principal¢imenzodiazépines et apparentés zopi- clone oudzolp (figure 3).

Figure 2. Evolution des niveaux de consommation d’anxiolytiques (NO5B) en Europe, en nombre de doses définies journaliéres
pour 1000 habitants et par jour (DDJ/1000 hab. /j), pour la période 2002-2009.
(Données personnelles)

. —

P A
———
France

DDJ/1000 hab./}

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

2.http://www.afssaps.fr/var/afssaps_site/storadggifal/application/3f1dc4756b5bc
091879c¢9¢254d95e05c.pdf.
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Figure 3. Evolution des niveaux de consommation d’hypnotiques (NO5C) en Europe, en nombre de doses définies journaliéres
pour 1000 habitants et par jour (DDJ/1000 hab. /j), pour la période 2002-20009.
(Données personnelles)

SO
- = = - \F—, Norvege

DDJ/1000 hab./j
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En réponse a cette consommation soutenue d’anxjobg et d’hypnotiques de type benzodiazépine parapté, ’ANSM a
annoncé et mis en place plusieurs mesures vidanitér le mésusage de ces produits. Ces mesutesoaoerné spécifiquement
le clonazépam, afide favoriser son usage dans le respect des camglii® 'AMM, d’autres mesures sont envisagées [eair

autres substancés

Des expériences antérieures dans d’autres payemigt de limiter I'abus et le mésusage des benzégliaes. La mise en
place d’'un programme d’ordonnances tripliquées poaitriser la consommation et I'abus des benzogiaeé dans I'Etat de
New York au début des années 1990 constitue ud’éasle de cette approche réglementaire (Weintedwdd, 1991), car cette
mesure a fait I'objet d’évaluation a court, moyedrnamg terme. Ce programme, mis en ceuvre en 198@mmse a une forte
utilisation de benzodiazépines avec un détournerestle marché de rue, comportait la nécessitéalser toute prescription de
benzodiazépines sur un support papier en troigsvdle prescripteur et le pharmacien conservaieatun un volet, le troisieme
devant étre envoyé au Département Santé de I'Btdépharmacien. La prescription était limitée pooe durée de 30 jours, non
renouvelable, le prescripteur devant évaluer lepglors de la prescription initiale.

De facon globale, les conclusions sur I'impact degonnances tripliquées mises en place dans ldgalNew York en 1989,
restent mitigées. D’'une part, ce programme deicéstr de la prescription s’est accompagné d’urmaimdition globale de la
prévalence d’'usage des benzodiazépines, maisdigtieution ne s’est pas avérée homogéne en fondgosous-groupes de la
population. En particulier, les populations lesspioarginalisées ou les plus vulnérables ont éetgfs de facon plus marquée
(Schwartz, 1991, 1992).

D’autre part, les données disponibles ne permegi@snide mettre en évidence que ce type de programenmoindre impact sur
l'utilisation non rationnelle des benzodiazépiréslieret al, 2012 ; Wagneet al, 2007).

En effet, méme s'il s’est accompagné d’'une dimowtdu nomadisme pharmaceutique ou médical, ou diimeution du
détournement des benzodiazépines vers le marchéedies résultats des études convergent pour etaiie le programme a eu
un impact plus marqué sur l'usage médical justifiie sur I'usage non médical. Enfin, aucune étudeenvisagé les effets
potentiellement délétéres de I'arrét des benzogiaeé apres la mise en place du programme. Cattrierce doit faire méditer
sur les effets pervers des mesures prohibitives|legsi soient de retrait du marché ou de déremlemoesit, surtout si les transferts
vers des produits plus dangereux et moins bienuna sont pas anticipés. La sensibilisation auusage doit étre une priorité
pour éviter'inefficacité de ces mesures de régulation.

Phénomenes « émergents »: exemple du méthylphenidate ?

Depuis la mise sur le marché des médicaments adeaseethylphéni- date en France, avec une AMM &% Idhtenue pour «
trouble défici- taire de l'attention avec hyperadtit chez I'enfant de plus de 6 amscomplétée par une indication dans «
narcolepsie avec ou sans cataplexie en cas d'cagffiéc du modafinil chez I'adulte et chez I'enfagé de plus de 6 ansen
2001, il n'existait pas de signal particulier d’atmu de mésusage de ce médicament en Francecet pes d’études comprant la

3. http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-infotima-Points-d-information/Rivo-
tril-R-clonazepam-Modification-des-conditions-de-gueption-et-de-delivrance-
Point-d-information/%28language%?29/fre-FR
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France a ses voisins européens. En effet, le npét@gldate est resté assez peu utilisé en Frarmmgraraison avec d’autres
pays européens, probablement en raison de soh séimnal de stupéfiant (classement national eonad’'un potentiel de
dépendance connu et avéré (pharmacodynamie, &nuheales positives, données humaines), avec ordoansécurisée et
durée limitée a 28 jours) et de I'encadrement tsttec sa prescription, avec une prescription imtlabspitaliere par un
spécialiste et/ou services spécialisés en neuml@gychiatrie, pédopsychiatrie et pédiatrie et aartres du sommeil
(Acquavivaet al, 2009 ; Knellwolfet al, 2008).

A linverse, les premiers cas d’abus ont été raggsoaux Etats-Unis dés 1998, et plus récemmer8pase (Bruggisser
et al, 2011). La survenue de plusieurs signalementsasle’'abus et de mésusage rapportés au CEIP-A deeilliaen 2010 a
conduit le systéme d’addictovigilance a explorers@gal potentiel pour anticiper le développemenindabus et d’'un
mésusage plus large en France. A I'échelle régiprial CEIP-A a mené une enquéte auprés des phamsagiofficine
montrant un respect des regles de prescriptioreedélivrance uniquement dans 2/3 des cas. Une &nqu@res de 64
patients consommateurs a par ailleurs montré qisade était principalement par voie veineuse (@&80 %), avec une
difficulté de prise en charge majeure de cettedidai (Fraugeet al, 2012). Enfin, dans le méme temps, une analyse des
données de I'’Assurance Maladie sur la méme régiontnait un doublement du nombre de sujets ayantneudélivrance
entre 2005 et 2009 (Frauger al, 2011a, 2011b). Cette analyse a permis égalemigientfier un profil particulier de
patients déviants pour le méthylphenidate (patiphts agés, 35 ans en moyenne, et plus souvenbrmomateurs d'autres
médicaments comme les benzodiazépinesmiédicaments de substitution aux opiacés, ou de®legtiques) (Fraugest
al., 2011b). A I'échelle nationale, le méthylphenidfigeire également en augmen- tation dans le reQ®iAP (figure 2), et
apparait dans I'enquéte OPPIDUM au cours de cétiede a partir de 2008.

Afin d’explorer I'hypothése évoquée par plusieurgears selon laquelle une augmentation de la comsation avec
potentiellement mésusage médical et non médicadlidmait a une augmentation du risque d’abus, naesisacomparé
I'évolution de la consommation de méthylphenidaté&éhelle européenne et recherché si cette éauiudiait associée a
I'apparition d’un signal d’abus en Europe (Mical&tfal, 2012). Méme si les niveaux de consommation sxinémement
variables en Europe, les données de consommatiotrend une augmentation trés importante de la constion entre
2002 et 2010, avec une cassure de la pente en @d@dspondant a des augmentations45 % au Danemark (0.8 doses
définies journalieéres pour 1000 habitants et par {®DJ/1000 hab. /j) en 2002 a 4,2 DDJ/1000 hHabn2010), de +67
% en France (0,18 a 0,3 DDJ/1000 hab. /j), de ®4X5 Allemagne (1 a 2,16 DDJ/1000 hab. /j), et #i22+% aux Pays-
Bas (2,04 a 4,53 DDJ/1000 hab. /j). Lanalyse des d'abus a partir des données enregistrées dahask de
pharmacovigilance du Centre Col- laborateur de I®our la Pharmacovigilande Vigibase TM, montre un signal
significatif pour les cas d'abus a partir du tréiee semeste2005, confirmant notre hypothése de départ. Cadtaés
soulignent la nécessité d'alerter les professiamid santé sur les risques liés a une banalisaéotiusage de ce
médicament, et de les sensibiliser a la sur- veidades premiers signes d’abus ou de mésusage. €ous I'avons
évoqué, l'addiction médicamenteuse, quoique souwedtonnue, représente une part de plus en plusrtiampe des
phénoménes d’addiction a des substances psyctemctiv

Au cours des dernieres années, des cas d’abus d#pdmdance graves ont été identifiés avec descamdnts dont le
potentiel d’abus était connu et avéré, devant gmrcprincipe conduire a une certaine prudence damsutilisation. Pour

certains, la banalisation de leur usage a probabieparticipé a un risque d’abus majeur en terreesadté publique : c’est le
cas, parmi les benzodiazépines, du clonazépam,également d’autres médicaments comme le traméablpidem, et

plus récemment le méthylphenidate. Différentes messde minimisation de ce risque d’abus ont ét&eyont mises en
place a l'avenir par les autorités de régulatiomrpen limiter les conséquences. Il n’en demeure mams qu'il reste

difficile d’appréhender I'impact sociétal de I'addon médi- camenteuse, qui devrait tenir comptend’ part du rapport
bénéfice / risque des médicaments, et de la comsparaécessaire aux dommages des drogues illicites.

Conclusion

Comme nous l'avons évoqué, I'addiction médicamesgequoique souvent méconnue, représente une eaitisl en plus
importante des phénomenes d’addiction a des sulestgrsychoactives. Au cours des derniéres annéesad d’abus et de
dépendance graves ont été identifiés avec des améeits dont le potentiel d’abus était connu etégvéevant donc par
principe conduire a une certaine prudence dansugligation. Pour certains, la banalisation der lesage a probablement
participé a un risque d’abus majeur en termes i gaublique : c’est le cas, parmi les benzodiamidu clonazépam, mais
également d’autres médicaments comme le tramaedotolpidem, et plus récemment le méthylphenidatiéémentes
mesures de minimisation de ce risque d’abus onbéteront mises en place a l'avenir par les aétode régulation pour
en limiter les conséquences. Il n'en demeure passygu’il reste difficile d’appréhender I'impact @étal de I'addiction
médicamenteuse, qui devrait tenir compte d’'une gartapport bénéfice / risque des médicamentse ¢ domparaison
nécessaire aux dommages des drogues illicites.

4. The Uppsala Monitoring Centre http://www.umoqgucts.com/?&mn1=1105.



MEDICAMENTS ET GROSSESSE
C. Damase-Michel

p
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AVANT DE PRESCRIRE : PREVENIR...

1°) Peser le rapport bénéfice-risque « le médicament est-il vraiment nécessaire bdeace de traitement n’est-elle
pas plus risquée que le traitement lui-méme ?ur [gomere ?... pour le feetus ? ». Choisir un na@dent ancien bien connu

plutét que le produit le plus récemment mis sunéché. Prévoir les éléments de surveillance.

2°) Eviter au maximum les prescriptions inutiles, & polythérapie. Mettre en garde contre I'alcool et

'automédication chez la femme enceinte.

3°) Se rappeler que les risques liés a la prise diumédicament varient en fonction de la période

d’exposition. Les effets « tératogénes vrais » concernent ipafement les 2 premiers mois de grossesse (moépiesg).
Au-dela, les médicaments peuvent modifier le dépmdment du foetus (phase de maturation a partif choB). Administré
en fin de grossesse, le médicament peut déclemtingportants effets indésirables (car le foetus ®mduveau-né restent
immatures du point de vue de la métabolisatioredtéimination du médicament) : toxicité par acaudation, syndrome de
sevrage aprés prise chronique de médicaments mamtailes pharmacodépendances, toxicité directe pedmins

médicaments.

4°) Vérifier I'absence de grossesse lors de toutegscription de médicament tératogenehez une femme en age

de procréer... et consulter le Vidal si vous nenaissez pas parfaitement le médicament.

APRES:...REFLECHIR ...

En cas de prise de médicament par la femme enceinte

- Ne pas affoler : peu de médicaments peuvent eptraime décision d’interruption de grossesse, latioen

"contre-indication grossesse" n'est pas synonyrimgattuption de grossesse.

- Connaitre le moment exact de la prise du médicalpentr évaluer la période d’exposition), la posadogt

la durée du traitement, le contexte maternel,

- Consulter les documents disponibles, le Centre ddyi de PharmacoVigilance CRPV
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LA PRESCRIPTION HORS AMM

J.L. MONTASTRUC

L’AMM est une autorisation administrative de comoeed’'un médicament. Elle est délivrée a une
firme pharmaceutique, qui devient dés lors leutdite » de 'TAMM.
L'AMM est délivrée par 'ANSM ou I'EMA. L'octroi dune AMM n’est absolument pas synonyme de
bénéfice thérapeutique par rapport a I'existant.

Dans certains cas (par exemple, en pédiatrie), ddeqin peut étre conduit a prescrire hors de

I’AMM. Que doit savoir le prescripteur ?

1-les textes législatifs
L’article 8 du_Code de Déontologie médicale affirquee dans les limites fixées par la Ide«

meédecin est libre de ses prescriptions, qui sewmties qu’il estime les plus appropriées en la
circonstance. Il doit, sans négliger son devoirssigtance morale, limiter ses prescriptions et ses
actes a ce qui est nécessaire a la qualité, a tase et a I'efficacité des soins. Il doit tenioropte
des avantages, des inconvénients et des conségudesdifférentes investigations et thérapeutiques
possibles».

Cependant, d’autres dispositions de ce Code detblégre tout en confirmant la liberté de
prescription introduisent des réserves importantéarticle 14, notamment, prévoit queles
médecins ne doivent pas, sauf circonstances erosglies, divulguer dans les milieux médicaux un
procédé nouveau de diagnostic ou de traitementfisamment éprouvé sans accompagner leur
communication des réserves qui s'imposent. lls migedt pas faire une telle divulgation dans le
public non médicab.

L'article 39 stipule que tes médecins ne peuvent proposer aux malades oeul |
entourage comme salutaire ou sans danger, un reroadan procédé illusoire ou insuffisamment
eprouve» et l'article 32 que le médecin s’engage a assawerpatient« les soins consciencieux,
dévoués et fondés sur les données acquises desteascen faisant appel, s'il y a lieu, a l'aide de
tiers compétents ». « Il est interdit (au médeda)délivrer des médicaments non autorig@sicle
21).

En cas de demande de remboursement du médicamergsades Caisses d’Assurance
Maladie, le Code de la Sécurité Sociale précisdofumance n° 96-345 du 25 avril 1996) que les
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spécialités pharmaceutiques ne pourront donneraiguse en charge ou a remboursement par les
Caisses d’Assurance Maladie que :

- s'ils figurent sur une liste établigans les conditions fixées par décret en Con4siay

- et si les indications thérapeutiquesent cellesouvrant droit a la prise en charge ou au
remboursement précisées par la ligen pratique, le plus souvent, mais pas toujourAMM
figurant sur le Vidal)

L’article L 162-4 prévoit que kes médecins qui prescrivent une spécialité phaemtgue
en dehors des indications thérapeutiques ouvraoit @u remboursement ou a la prise en charge de
I’Assurance Maladie, telles qu’elles figurent sariste mentionnée a I'article L 162-17 sont tedes

la signaler sur I'ordonnance support de la prestiop ».

2-En pratique

La prescription de médicaments hors AMM ne peufage que dans deux seuls cas : les
Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU nomtines ou de cohorte délivrées par TANSM) et
la recherche biomédicale (essais cliniques).

Dans tous les autres cas, un médecin qui presaorimedicament en dehors de ces
indications autorisées le fait donc sous sa propsponsabilité. Ceci concerne aussi bien la
prescription en ville que celle dans un établissende soins (clinique, hépital méme universitaire).
L’article R 162-1 précise que, en cas de presonptiors AMM, le prescripteur doit porter la
mention «non remboursable a cété de la dénomination de la spécialité.

En cas d’accident, la responsabilité du médecipeut étre engagée sur le plan
professionnel et civil, voire sur le plan pénal.

Ainsi, la prescription dans le cadre des indicatide '’AMM doit constituer la base de la
pratigue médicale, non pas par banal respect benagque d’une décision administrative, mais par
souci des faits scientifiquement prouvés et valigls les agences de régulation (un poster a un
congrés ne vaut pas pour une AMM !). Prescrire d#&idM est le garant de l'efficacité et de la
sécurité des soins pour les malades. PrescrireAMM (conduite trop souvent encouragée par les
firmes pharmaceutiques pour élargir leur march@&rmore par les leaders d’opinion a leur service),
c’est faire prendre des risques injustifies auxepas : le premier de ces risques est d'utilises de
médicaments sans preuve d'efficacité. Attendons dpre les médicaments soient validés par les
autorités de régulation avant de les prescriresgiectons la prescription dans I'AMM
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AUTOMEDICATION : QUELLE PLACE POUR LE MEDECIN ?

J.L. MONTASTRUC

L’automédication (ou choix d’'un médicament saravis d’un médecin) est plus que
jamais a l'ordre du jour : floraison des meédeciredouces » ou « paralléles », diminution des
remboursements par la Sécurité Sociale, publicatid@ nombreux ouvrages « grand public »,
publicités télévisées, développement des sectegrarnd-public » des laboratoires pharmaceutiques.
Certains médicaments (antalgiques, AINS...) sont mésis « exonérés » et donc disponibles sans

ordonnance en pharmacie.

Caracteéristiqgues de I'automédication

L’automédication est courante : elle représente%dse la production pharmaceutique
francaise. Parmi ceux-ci, 5 % sont faits de médeas « grand public » dont la publicité dans les
media est autorisée, 3 % de produits « conseilnt ldgproduction n’est autorisée que dans I'offécin
du pharmacien et environ 37 % de spécialités qpewent faire I'objet d’aucune publicité aupres
du public et dont le pharmacien peut refuser lavtiice s'il le juge nécessaire.

L’automédication représente prés de 30 % des apharsnaceutiques en France.

Certaines populations ont recours plus que d'autréautomédication : les femmes (plus
que les hommes ; ce sont aussi elles dont la cangdiest la plus mauvaise !), les personnes ageées,
les sportifs, les étudiants préparant un concéess;lasses sociales les plus défavorisees...

Les médicaments utilisés le plus souvent en autmaioh sont ceux traitant les
pathologies considérées (a tort ou a raison) cormmé@eures » : grippe, fievre, céphalées, nausées,
toux, diarrhées, hémorroides, constipation, dersestoOn retrouve donc les antalgiques (30 %), les
pommades (9 %), les hypnotiques et tranquilliséh), les laxatifs (6 %), les antiacides (4 %3, le
fortifiants (3 %), les antitussifs (3 %), les matiwents de la sphere ORL (2 %), les anti-
inflammatoires non stéroidiens (salicylés excl@s%) puis les antiH1, les antibiotiques... Les anti
H2 sont aussi désormais disponibles en automéalicati

Le tableau 1 résume les motifs du choix de l'autdication par les malades. Les trois
premiéres raisons sont liées a I'organisation diiesye sanitaire, les trois derniéres sont en oelati

étroite avec le niveau d’éducation et le profilgdsylogique de l'individu.
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-Il est difficile d’obtenir un rendez-vous cheanédecin
-Les conditions économiques du patient sont peardies
-Le médicament est facile a obtenir

-La situation pathologique est jugée d’'importaneeandaire par le malade

Tableau 1 : Motifs du choix de I'automédication

-Le malade a déja souffert d'une symptomatolograparable et considére qu'il sait comment la traiter

-Il existe une crainte d’apprendre qu'’il s’agit die maladie sérieuse, crainte qui n’élimine cependan

pas le désir du malade de se soigner

Dangers de I'automédication

Le développement actuel de 'automédication n'@stgans risque.

1.

Risques de retarder l'administration d'un traiterbemadapté ou de masquer une
symptomatologie

Risques d'effets indésirablefhépatites au paracetamol, maladies des laxhtifgertension
artérielle due aux vasoconstricteurs nasaux, plardégmendance avec troubles de la
mémoire et du comportement sous benzodiazépines...

Risques d’interactions médicamenteusgec les médicaments réellement prescrits par le
médecin de famille (ou le spécialiste), sourcesadification de la réponse thérapeutique :
réduction de [lefficacité de nombreux médicamenastibiotiques, digitaliques, anti-
inflammatoires non stéroidiens, furosémide, barigues, propranolol, atropiniques,
levodopa...) par les antiacides, interactions arit&smmatoires (ou aspirine) avec les

anticoagulants oraux...

Le médecin et 'automédication

Ce meédicament de l'automédication, c’est souvemtsdérmoire a pharmacie
familiale qu’il va se trouver (plus de 20 spéciditdifférentes en moyenne dans chaque
pharmacie familiale en France !). Les spécialitésqrites aux divers membres de la famille
y sont conservées soit parce qu’on croit qu'ellesrpaient étre utiles un jour, soit par
négligence, soit parce qu'on ne sait qu’en faires Istocks ainsi constitués peuvent étre
impressionnants : ils sont presque toujours inutidéd potentiellement dangereux. Leur
désordre, la perte des conditionnements initiawestnotices aggravent ces risques. |l faut
donc que le médecin soit formé a apprendre auxllEsncomment gérer leur armoire a
pharmacie. Cela doit étre un lieu de rangementtalpars de portée des enfants, non exposé
a une chaleur ou a une humidité excessives et neemant que quelques médicaments

choisis avec l'aide des conseils et des commestaite médecin. Les spécialités non
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utilisées ne doivent pas y étre conservées, et peurque ce sujet soit réellement abordé
avec les familles, leur collaboration a cet égatcea général facile a obtenir.

Il est parfois nécessaire d'expliquer aux malades gi une automédication
raisonnable peut leur étre tout a fait utile, #m’'va pas de méme pour les décisions qu’ils
peuvent prendre de ne pas respecter les presospti@ réduction (parfois systématique)
des posologies ou l'arrét d'un traitement qui audi étre prolongé au-dela de la
normalisation de la pression artérielle (si 'oremqat I'exemple d’un hypertendu) ou de la
glycémie (chez un diabétique) contribuent a encemless armoires a pharmacie. La aussi, il
faut que le prescripteur soit formé a savoir exjglica son patient I'utilité d’'une posologie et
a favoriser son respect par une revue des traitisneencours, afin de réduire le nombre des
associations. La lecture des notices insérées léansonditionnements pourrait aussi étre

conseillée.

En pratique
Il est évident que, dans une large meskaatomédication sera toujours une forme
de traitement: il n’est ni justifié, ni utile de Icondamner totalementil s’agit d’'un
complément plutét qu’un substitut du traitement iad
Des lors, les meédecins doivent énoncer clairemeBS 7 REGLES DE
L’AUTOMEDICATION qui, transmises au public, pourraient légitimer
'automédication (a afficher dans sa salle d’aggnt

1. ne se traiter que pour des durées bréves, de §aurkbau plus.

2. lire la notice donnant la composition de la spéégbour éviter les associations
(antalgiques, antitussifs, hypnotiques, etc..), rapgre ainsi a privilégier la
monothérapie.
ne pas ajouter une automédication a un traitenhggaten cours.
lors d’'une prescription, informer le médecin trattd’'une automédication en cours.

5. savoir que I'automédication doit étre interdite zhleefemme enceinte, le nourrisson
et les malades a risque.

6. étre trés prudent chez I'enfant et en particuliempas donner de médicament sans
avoir vérifié sur la notice ou chez le pharmacianilgs’agit d’'une posologie
appropriée.

7. ne pas se fier aux seules informations apportéemgaublicité « grand public » et

les vérifier en demandant conseil au médecin gohanmacien.
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S'INFORMER SUR LE MEDICAMENT : UN DEVOIR POUR LE ME DECIN

En matiere de médicaments, le savoir et les coiorepévoluent sans cesse. De nouveaux produits sont
mis sur le marché. On connait aussi toujours mmuxx dont on se sert depuis longtemps, dont on ndp
chaque jour un peu plus les effets indésirablee®tnouvelles indications ou applications. On attefun

médecin que ses connaissances sur le médicament agour.

1. LES MOYENS D'INFORMATION DISPONIBLES
Les sources d’'information sur le médicament sambinbrables. Certaines sources émanent d’organismes
a but lucratif, d’autres de structures indépendaeteé but non lucratif
a. Manuels
Il peut s’agir de manuels de pharmacologie généyalelinique ou d’ouvrages spécialisés. En anglais,
classiques sont « The Pharmacological Basis of apeertics » de Goodman et Gilman et le « Clinical
Pharmacology », de Laurence et Bennett. En francast « Pharmacologie : Bases de la Thérapeusiguie
Giroud. The Complete Drug Reference de Martindateua excellent ouvrage de référence qui rensedgneétail
sur la plupart des substances. En revanche, iistieglie pas la notion de médicaments essentisis (le 'OMS) et
contient trés peu d’'informations comparatives.
b. Dictionnaires de médicaments
lls regroupent les médicaments présents sur lel@a@n y retrouve en principe pour chaque médicafaen
mémes rubriques : dénomination commune et nom coomheformes et présentation, composition, indawa,
posologie, contre-indications, précaution d’emplonteractions, effets indésirables, mécanisme wagct
pharmacodynamie et principales notions de pharnia&tique, surdosage. Certains de ces dictionnaoagennent
des descriptifs officiels des médicaments tels gprauvés par les Agences du Médicament. C'estdesnaFrance
du Dictionnaire Vidal. Le Guide Doroz n’est pas igél et contient malheureusement trop dinformations
approximatives voire erronées.
c. Guides thérapeutiques
Il s’agit de recueils complets et objectifs propusdes évaluations comparatives ou des criterehioi pour
des catégories thérapeutiques bien définies. @ests du British National Formulary (fourni graéument a tous les
prescripteurs du Royaume-Uni) et en France du ViRledos. Ces guides comprennent une liste hiéréehie
criteres de choix et présentent les diverses giesté@e traitement envisageables ainsi que le rappalité-prix de
tous les produits du marché. lls contiennent makeement (au moins pour le Vidal Recos Francajs freu
d’'informations pharmacologiques sur les médicaments
d. Formulaires
On trouve dans les formulaires, élaborés a I'échalational ou régional ou par des établissements liste
de médicaments et des renseignements sur chaaugiei. Ces documents, généralement rédigés gaCamités
du Médicament, répertorient les médicaments dargatje est approuvé dans le pays, la région, lectisu

I'hépital concernés. Dans de nombreux pays, il4 ggalement connus dans le cadre de programmesudsace
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maladie en tant que répertoire des produits rensigsurls présentent d’autant plus d'intérét qu'otrouve des
comparaisons, des évaluations et des prix.
e. Bulletins d’Informations sur le Médicament

Les bulletins d’informations visent a promouvoir eurpharmacothérapie rationnelle. Les publications
indépendantes de ce genre (c’est-a-dire cellemngugarrainent pas ou ne financent pas l'industpg)posent des
comptes-rendus d’évaluations impartiales de médicasnet donnent des recommandations pratiques catives
pour diverses situations cliniques. Ces bulletiegvent se révéler des sources de renseignememiemier plan
dont s’inspireront les prescripteurs pour conndésemeérites et inconvénients respectifs des nawesdicaments
et pour actualiser leurs connaissances. lls soanéés par toutes sortes d’entités (services yldigsociations
professionnelles, universités, fondations a bulaptiiropique ou organisations de consommateur&)n€§i pour la
langue anglaise, le Drug and Therapeutics BullgRoyaume-Uni), la Medical Letter (Etats-Unis) eAustralian
Prescriber (Australie) et pour le francais, la Refuescrire et le bulletin toulousaimvw.bip31.fr.

f. Périodiques médicaux

Certains périodiques médicaux ont une vocation rggméLancet, New England Journal of Medicine, iBiit
Medical Journal, etc..), tandis que d’autres sdu ppécialisés. Les publications générales prapasggulierement
des articles faisant le point d’un traitement, cefaat que leurs homologues spécialisés contiemtesninformations
plus poussées sur la pharmacothérapie de malaaligsufieres. Lorsqu’ils sont de bonne qualité, descles sont
soumis, avant publication, a I'appréciation et &lacture de spécialistes indépendants. Pourrssiai publication
qui vous intéresse se conforme a cette régle (dmission et relecture et donc d’objectivité), iffdalgénéralement
de prendre connaissance des instructions (regisasiuméro a l'autre) relatives a la soumissiaartitles.

La plupart des périodiques médicaux ne sont pagpaddantslls se présentent généralement sous une forme
attrayante. lls sont souvent caractérisés pardtuigg et par leur plus grande place accordée pulbdicité qu’au
texte. Ills ne sont pas publiés par des associapoofessionnelles. Leurs articles ne sont pas twgjeoumis a
'examen de spécialistes indépendants. On n'y gonivéditoriaux critigues ni correspondance. Oh gauvent
valoir aux médecins qu’ils permettent de gagnertadups. En fait, ils en font perdre car ils n'appattqu’une
information critique ou comparative, c’'est-a-dididée. Méfiez-vous également des suppléments gquagmant les
périodiques : ce sont souvent des comptes-rendasrdérences et de congrés organisés a des finmeaniales et,
de fait, entierement financés par I'industrie.

Gardez-vous donc de tenir pour acquise la valdensifique d’'un seul article ou d’'une seule étudechef
gu'ils sont imprimés. Il existe des milliers de ipéiques médicaux, de qualité extrémement variatdeuls
guelques-uns d’entre eux publient des articlesadew scientifique confirmée et sanctionnée parspésialistes. Si
vous nourrissez des doutes a I'égard de I'un depéesdiques, demandez I'avis d’'un de vos confréfes/ronné
(ou au Centre Régional d@harmacovigilance)achez qui le finance et voyez s'il figure a l'imd®ledicus,
comme toutes les principales publications de boenemmeée.

g. Communications verbales

On peut aussi se tenir au courant en s’en remediantconnaissances de spécialistes, de confréreie ou
pharmacologues. Les communications peuvent étlieigms spontanément ou se faire dans le cadretidtés
organisées telles que cours postuniversitairegonions de Comités du Médicament. Classiquemestdemiers

sont constitués de plusieurs généralistes et d'aimsmun pharmacien. Au sein d’'un établissementarsitaire,
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peuvent s’y adjoindre divers spécialistes ainsugyharmacologue. Les comités se réunissent régulént pour
débattre de problémes pharmaco thérapeutigueldi®orent aussi des formulaires et rédigent desermus
d’utilisation des médicaments face a tel ou tebf@me clinique.

h. Centres d’Informations sur le Médicament

En France, les Services de Pharmacologie Clinigleues Centres Régionaux de Pharmacovigilanceerssu
et donnent gratuitement des informatiovalidées (c’est-a-dire vérifiées) sur tous les aspects dddioament
(indications démontrées, effets indésirables, eamuications, interactions, utilisation chez legets a risque...) et
des thérapeutiques.

Leurindépendancest le garant de la qualité de l'information dédi. lls disposent de nombreuses données
issues des essais cliniques, de la pharmacovigilates Agences d’Enregistrement et de la littéeatiarcilement
accessibles au prescripteur habituel, spécialistgenéraliste.

I. Renseignements émanant de l'industrie pharmaceutic

Les renseignements verbaux, écrits ou informatiggmanant de l'industrie pharmaceutique abonderg. Le
laboratoires consacrent une forte part de leur éudda promotion. Les informations communiquéeg saujours
attrayantes. Mais les sources commerciales insistdantiers sur les caractéristiques favorables gteduits, tout
en passant peu ou prou sur leurs défauts ou iranffes. Les documents ne sont jamais comparadif$ peur
dénigrer un médicament concurrent) et ne permegtaatde faire des choix argumentés. On ne s’emétarpas,
puisqu'’il faut avant tout promouvoir le produit. st en outre courant que l'information & but comuiaé soit
adaptée aux prescripteurs pressentis : pour unaarsgeux, elle variera selon qu’elle s’adresse yaéaplogue
d’hépital, universitaire ou généraliste de campagne

L'industrie fait feu de tout bois pour promouvaaslproduits : délégués médicaux, stands lors dag&® ou
autres réunions médicales, publicité dans la presserier personnalisé. Elle réserve a ces mophrssde la moitié
de son budget promotionnel. Des études menéesddamsmbreux pays ont montré qu’au moins 90 % dekeaigs
recoivent des délégués médicaux et se fient a tirgs en fait de thérapeutique. Mais, la littératconfirme aussi
que le praticien est un prescripteur d'autant phédiocre qu’l ne se satisfait que d'informations/gcation
commerciale. De telles sources favorisent une pgpgsm irrationnelle.

Quand il vous faudra décider de faire appel ou aumn services de représentants des industrielstpairra
jour vos connaissances, mettez en parallele ceatemps égal, vous en retirerez et ce que voysorgpait la
lecture d’'informations comparatives objectives.

Quand vous recevez ladelégués médicauxgérez au mieux votre temps. Orientez immédiaténten
conversation sur votre intérét a propos du médicamenquérez-vous notamment de son prix ; vériigd figure
sur la liste des produits remboursés ; invitez dhém votre interlocuteur a vous remettre une copés
documentations officielles (c’est-a-dire le Résueé Caractéristiques du Produit RCP, I'avis deden@ission de
Transparence avec ASMR et SMR), et, pendant laersation, comparez ce que vous entendez a ce figure ;
intéressez-vous en particulier aux interactionfetefindésirables du produit et contre-indicatidbs.la sorte, vous
retiendrez plus facilement I'essentiel. Demandeiotars une copie de I'avis de la commission de 3panence ainsi
gue des publications traitant de l'efficacité et ld@lenocuité du médicament. Avant méme de vous regoaux
travaux indiqués, vous pourrez vous faire une akeur qualité en voyant quels périodiques legabtiés. Sachez
que la majorité des produits arrivant sur le mancloéfrent aucun avantage thérapeutique décisiijsqaoe sont la

gu’'a des fins de concurrence commerciale. En ddautermes, ils sont trés semblables, aux plana derhposition
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chimique ou de l'action, a leurs rivaux, dont iks difféerent ordinairement que par le prix. On lesldie ainsi de
mee-too-drug(« moi aussi médicaments » ou copies). S'il pere @étile de rencontrer un délégué médical pour
connaitre les nouveautés, les renseignements abtniui doivent toujours étre verifiés et compaaéseux des
sources impartiales.

L’information émanant de sources commerciales reuédsi la forme de dossiers de presse et d'articles
scientifiques dans des périodiques destinés auegzionnels. L'industrie finance en outre largemsonférences
scientifiques et congrés. La démarcation entrdafimation objective et l'information promotionnell@est pas
toujours claire.

Si vous exploitez des renseignements émanant blesataires, respectez certains principes élémestair

- Primo, ne pas vous satisfaire des seules domo@amuniquées dans les réclames.

- Secundo, enquérez-vous des références et appsitikintérét. Ne leur accordez de crédit que lldse
renvoient a des périodiques connus pour la rigaeuteurs criteres de publication. Assurez-vous iengue la
méthode de recherche sur laguelle les travaux estign fondent leurs conclusions est pertinente.

- Tertio, demandez a vos confréres, a un spéaalistdomaine concerné ou aux structures d’'infoonatsur
le Médicament, ce qu’ils savent du médicament. rgrdivant d'utiliser effectivement celui-ci, rassdeabtoujours
des données provenant d’autres sources impatrtiales.

Pour évaluer un nouveau produit & la lumiére dégiens de traitement existantes, et pour décidkea sa
place dans votre formulaire personnel, vous avebplament besoin des renseignements comparatifudietins
d’information pharmacologiques ou de la presse perddante. Ce type d'information n’est pas fourni [es
firmes...

- Information sur le web

Aprés avoir examiné ces différentes sources d'médron sur le médicament, il est également néaesdai
prendre en compte la multitude d'informations désis tres facilement accessible par Internet.uffitsde
rechercher a partir d’'un moteur de recherche pmdat (Yahoo, Lycos, Copernic, ...) les mots « médmains,

« drogue », « substances », « pharmacie », « dfugjsarmaceuticals », pour avoir acces a des miltle sites. La
encoreget peut-étre bien plus qu'avec les autres souwttefrmations plus « classiques », il est néceesdé savoir
faire un tri et une analyse critique de la validités données. En effet, la plupart des sites sdiihitative
d’'individus ou d’organismes isolés et non reconmis| n'existe pas de systeme permettant de rmieste donner
une information sur la qualité, I'exhaustivité et Validité des données fournies. Concernant spéeifient le
médicament, quelques sites validés (soit par lanmamauté scientifique et médicale, soit les sitéisiefs reconnus
par les autorités sanitaires) sont importants aaire.

k. Les sites « officiels »

Le site de ANSM présente les informations sur lesdalités d’enregistrement et d'évaluation des
médicaments commercialisés en France. Les difigsesammissions impliquées dans I'évaluation déida¢ité, de
la sécurité d’emploi, de Iimpact économique desditeéments. Les actualités officielles concernant la
pharmacovigilance et la pharmacodépendance saitaaicessibles sur ce site (//ANSM.sante.fr).

Le site de 'TEMA (European Medicine Agency), respalle de I'évaluation des médicaments au niveda de
Communauté Européenne et celui de la FDA (Food nd) Administration) sont accessibles sur Intereet
diffusent des informations sous la forme de ragppublics sur les différents médicaments commeséislou sur les

retraits pour raison de Santé Publique (site EMB#p://emea.eu.int/site FDA :http://fda.goy.
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Ces différents sites proposent des liens avec r@ausites officiels dignes d'intérét et présentdas
informations validées : citons aussi le site deM®(Organisation Mondiale de la Santé) ou le sg¢dadDIA (Drug
Information Association)

[. Les sites « bibliographiques»

La recherche bibliographique en Médecine a été&faent facilitée par un acces extrémement facititbgme
a des bases de données bibliographiques commend@dbu méme directement par I'accés a des revuégren
Medline® représente la base de données bibliogyaphia plus connue et correspond a l'indexation réeses
médicales enregistrées par le National Library afdMine aux USA. Medline® est disponible gratuitemsur

certains serveurs tels que Pubmeav.mcbi.nhm.nih.gov/PubMe}i/Les requétes sont plus rapides mais moins

complétes que celles réalisées a partir de serpayemnts de base de données sur CDRom ou en éigngue OVID
ou SILVERPLATTER (bases accessibles a la BibliotleedJniversitaire) mais permettent d’avoir acces tre
facilement & un grand nombre de données.

Il convient toutefois de rester trés prudent swdkdité de données produites par Medline®.Ellesant le
reflet que de I'opinion des auteurs des articlelexes, et le niveau de confiance que I'on peutadeaorder dépend
de la qualité des revues et des comités de lequuirkes ont sélectionnés. PubMed est égalemerdt diés bases de
données plus spécifiques sur le cancer (canderigtdb.mci.nih.gov/cancerlit/) ou sur le SIDA (Alithe :
/Inlm.gov/mar/aidsline/).

Le site de la Collaboration Cochrane propose disrnmations scientifiques pertinentes et validéeslasi
données actuelles de la science. En effet, depusieprs années, la Collaboration InternationalehCane
répertorie, trie selon leur niveau de validitéyatteétise les informations disponibles dans la ptides domaines de
la médecine. La synthese de ces données est nefgr@smus la forme d’'une analyse globale qui pediestimer
I'impact réel d’un traitement dans une patholadpenée. Les résumés de ces analyses sont accegsitigtement

sur Internet sur le site de la Cochrane Library@®.update-software.com/ccwéb/

m. Les sites d’information sur le médicament

Nous citerons la base de données Thériaque (basdodnées diffusée par le Centre National
d’'Information sur le Médicament Hospitalier : //wvamhim.org) et la base de données BIAM qui corredp peu
prés au contenu du dictionnaire Vidal (wwwbram2.org

Les bulletins d'informations indépendants sur Iédidament ont également leur site internet ou est
reproduit totalement BIP31.fr ou seulement pagdiaknt Prescrire leurs informations).

En conclusionde tres nombreuses sources de données sont désaicnessibles. Cependant, a chaque
recours a ces sources, la question de leur origmésur validité et donc de leur fiabilité doitijours se poser, plus
encore peut-étre qu'avec les sources de donnégscllassiques ». Il convient néanmoins de negsaighorer. En
effet, ces sources sont accessibles au grand pghblise retrouve ainsi souvent le premier infosungune nouvelle
thérapeutique « miraculeuse ». Le miracle étamt ear Médecine, soyez vigilants et sachez explitpgelimites et

les avantages de chaque source de connaissance.

2. SAVOIR CHOISIR LES SOURCES
Il vous incombe maintenant de décider comment és&raau mieux vos connaissances en dressant siee li

des diverses sources auxquelles vous avez acciscdzfvous d’en trouver au moins une dans chaaese
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catégories suivantes (1) périodiques médicaux mma#gnts car non financés par I'Industrie ; (2) etirb
d’'information sur le Médicament; (3) ouvrages d&érence en pharmacologie clinique; (4) Comités du
Médicament, avis de tiers ou cours postuniversisair(5) sites web sur le Médicament, a la foipagfois « grand
public ». Les insuffisances des renseignements @mate sources motivées par des intéréts comrogroiat eté

clairement montrées.

3. LIRE INTELLIGEMMENT

a. Articles
Beaucoup de prescripteurs ne parviennent pas autemt qu'ils le souhaiteraient, parce gu’ils masrg de
temps et que la matiére communiquée est plétharig@inissez une stratégie pour user au mieux tie vemps.
S’agissant de lire des périodiques médicaux, vaus/gz aller au plus court en repérant rapidement le
articles susceptibles de vous intéresser.

Pour cela:

Voyez si le titre présente I'intérét ou I'utilitépr votre pratique.

Dans la négative, passez a l'article suivant ;

Regardez les auteurs et leur origine. Vous rectiezadinsi vite les écrits utiles : lisez le résudeé
I'article, afin d’établir si la conclusion présenia intérét pour vous. Dans la négative, tenez-emus

la;
Jugez si les conditions et le lieu dont il est ¢jpassont assimilables & votre situation, de manéece
gue les conclusions soient applicables a votrerprppatique de tous les jours. C’est ainsi que les
conclusions d’'une étude effectuée en milieu holpitae sont pas obligatoirement pertinentes pour
des soins de santé primaires. Si les conditiotislene sont que peu assimilables a votre situation
est inutile de lire I'article ;

Prenez connaissance du matériel et des méthodeseg€aju’en sachant et en approuvant la méthode
employée que vous déciderez de la validité deslgsioos ;

Faites-en de méme avec les références. Si levayjstest familier, vous verrez sans doute rapidémen
si les auteurs ont mentionné les ouvrages essemigtespondants. Dans le cas contraire, soyez
circonspect.

b. Essais cliniques

Bien qu’il ne soit pas dans le propos de ce teXaaniner & fond comment évaluer les essais clasqu
(présentés par exemple par les visiteurs médicanxndiquera toutefois ici quelques grands priesiptiles pour la
pratique courante.

Tout d'abord, en régle générale, seuls les essagparatifs avec tirage au sort pour l'attributioesd
traitements et menés en double insu renseigneableahent sur I'efficacité d’'un médicament. Les esittravaux
(non comparatifs, non randomisés et sans doublggé)en’apportent le plus souvent aucune obsematijective.

Deuxiemement, la description compléte d’'un essaiqele doit mentionner (1) le nombre de sujets iqu#s
ainsi que leur age, leur sexe et les criteres kets@n appliqués ; (2) pour le médicament testéesti auquel il est
comparé (le cas échéant) : les doses, la voiefegidaence d’administration, les mesures de cantiél'observance
et la durée de traitement ; (3) les méthodes deateldes données et d’évaluation des effets thétimpies ; (4) la

description des tests et mesures statistiquesrdedtmde vraisemblance et de distorsion.
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Enfin, on doit s'interroger sur la pertinence dimé des conclusions. Sachez distinguer celles &nsiér les
criteres intermédiaires (donc d’'importance clinigdiscutable) de celles établies & partir de csté&kniques
(morbidité, mortalité, qualité de vie), donc peetits pour la pratique. En cas de doute, on véaifieat d’abord le
bien-fondé de la méthode : de démarches différemiesut ressortir des résultats différents. Dedeamvous ensuite
si le groupe étudié a des points communs avec atsnps. Si vous n’en étes pas certain, il estpagle d’attendre
et de suspendre une éventuelle décision quantraédicament de prédilection jusqu’a ce que vousodisg d’un

complément d’information.

Conclusion
Il n’est pas trop difficile de tenir & jour ses caissances sur le médicament. Il faut rester oasaient des

limites inhérentes a certains types de renseigneetem® consacrer du temps qu’a ceux qui en videpgine.

Surtout, il faut savoir quia vraie innovation pharmacologique reste rarissimen ne perd jamais de temps,
on ne gache jamais les chances de son malade eprescrivant pas tout de suite la derniére nouvea(rgot a
différencier d’innovation) ou pseudo-nouveauté sant insuffisamment éprouvéell faut savoir attendre et
soumettre les nouveaux médicaments a I'épreuvesiapg.(D’aprés « Bien Prescrire les Médicaments », OMS,
1997, pp 76-84
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LES 8 REGLES ELEMENTAIRES DE PRESCRIPTION

1°) Prescrire avec parcimonie
Il est nécessaire de décider a bon escient si aitertrent médicamenteux est vraiment
indispensable, plutdt qu’un traitement d’une an@#ire ou d’'une attitude attentiste.

2°) Prescrire avec attention

Le choix d’un médicament approprié, de la posol@giéquate et de son mode d’administration
doit étre décidé en pesant bien le rapport béreffisques probable, les autres possibilités
thérapeutiques, les besoins du patient et sestéesticues personnelles.

3°) Informer le patient
Chaque fois que c’est possible, le prescripteurpiier avec le patient du traitement proposeé et
obtenir de sa part un « consentement éclairé ».

4°) Bien rédiger I'ordonnance
Il importe de formuler sans ambiguité sa presaniptide la rédiger de maniére lisible et de
garder la trace de ce qui a été prescrit.

5°) Commenter I'ordonnance

Il faut expliquer au patient le but du traitemdatmaniére dont le traitement doit étre administré
et le réle qu’il va personnellement jouer dans fsedu traitement. Ne pas oublier d’expliquer au
patient les effets indésirables potentiels (avac héveau de « gravité ») des médicaments prescrits

6°) Survelller le traitement

Le prescripteur doit surveiller le déroulement daitement, noter I'évolution éventuelle et, si
nécessaire, adapter la thérapeutique. Il faut aassir prévenir, prévoir et dépister les éventeéists
indésirables attendus du médicament prescrit.

7°) Ne pas poursuivre le traitement inutilement
Lorsqu’il n’est plus nécessaire, le traitement @bie interrompu de maniere appropriée.

8°) Se conformer a la Iégislation
Les mentions légales a la prescription et a Isdilion des médicaments doivent étre respectées.
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LE SUIVI THERAPEUTIQUE DES MEDICAMENTS
J.L. MONTASTRUC

Suivi thérapeutique : pourquoi ?

Le suivi thérapeutique (kerapeutic drug monitoring) trouve sa justification dans I'amélioration
du traitement et la diminution des effets secomsapan’individualisation de la posologie. Il dépasse la
simple mesure des concentrations du médicament laganisme et implique l'interprétation de ces

mesures.

Les notions de marge (ou fourchette) thérapeutigeent définies sur une notion de probabilité.
Elles correspondent a [lintervalle compris enteeixd doses (pour la marge) ou concentrations (peur |
fourchette). En-dessous de la limite inférieure parle de dose ou de concentration subthérapeutie
dessus de la limite supérieure de dose ou de ctatien toxique. On les définit comme la plage deses
ou des concentrations permettant d’obtenir I'etfésiré chez 95% des patients. Cette marge (ou cette
fourchette) thérapeutique n’a rien d’absolu : deganalades pouvant présenter des signes de sgelosa
lorsque les taux sanguins se situent dans cet&réeninversement, une valeur « normale » peut ne
s’accompagner d’aucun effet pharmacologique chamttEs malades. Cette marge est en effet fonction
de :

1. Lindication : L'intervalle thérapeutique de la thghylline differe selon gu’elle est utilisée dans

le traitement de I'asthme ou dans la préventiohiagmée néonatale.

2. L’affection : Certaines affections s’accompagneiind modification importante des protéines
de liaison (hypo albuminémie du sujet agé ou dwesliffisant rénal). L'intervalle thérapeutique
d’'un médicament fortement lié aux protéines plagmas, défini par une concentration normale

de protéines de liaison, sera donc invalide.

3. L’administration conjointe d’'autres médicaments esL marges thérapeutiques pour des

associations médicamenteuses ont été raremenmiigée:s.

4. La présence de troubles métaboliques associéssi, Anprésence d’'une hypokaliémie invalide
la marge thérapeutique habituelle de la digoxime mtoxication digitalique peut fort bien étre

présente avec un taux de digoxine dans l'intentheapeutique usuel.

5. La présence de métabolite(s) actif(s) ou toxigue()rsqu’'un métabolite, dont l'activité est

comparable a celle de la substance meére, est ferrsi@ccumule en quantité non négligeable, il
est nécessaire de le doser également et de canlaaitrarge thérapeutique des deux substances
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associées. Sans quoi, le taux mesuré perd beaumga crédibilité comme déterminant de
I'effet pharmacologique.

6. La méthode de dosage, du matériel prélevé, du tutbisé pour le prélévement ou la
conservation de I'échantillon. Des interférencealiques sont fréquentes.

7. La sous-population concernée : La marge thérapsutjgeut ne pas étre la méme dans les

différentes classes d’age, particulierement auréexes.

Suivi thérapeutique : pour quels médicaments ?
La mesure des concentrations sériques d’'un médidama de sens que si les caractéristiques
suivantes s’appliquent :

1. Sa marge thérapeutique est étroite

2. Il n'existe pas de parameétre clinigue facilementsunable permettant une évaluation

précise de la dose requise

3. Larelation entre la dose et 'effet est moins b®goe la relation entre la concentration et

I'effet.

Dosage du médicament : quand le réaliseét

1. Attendre I'obtention de I'état d’équilibre aprésdébut du traitement ou la modification de la

posologie ;5 demi-vies sont donc nécessaires.

2. Faire le prélevement avant la premiere prise deumée de facon a mesurer la concentration

résiduelle.
3. Pour évaluer la compliance en cas d’échec inex@ldjutraitement.

Conclusion
La détermination de la concentration sanguine ddédicamentonstitue une aide et non un
objectif thérapeutique en soi. Le suivi thérapaugig’est interprétable que pour un petit nombre de
médicamentd! convient pour une interprétation rationnellaiae adaptation posologique correcte, de
tenir compte des caractéristiques cliniques diwepgtdu respect des conditions de prélevement ket de
qualité de I'analysevpir tableay. A ces conditions seulement, le suivi contribda@élioration de
I'efficacité et de la sécurité du traitement.
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MODALITES PRATIQUES, INDICATIONS ET CONSEQUENCES DE LA
MESURE DE LA CONCENTRATION PLASMATIQUE DES MEDICAME NTS

posologie usuelle du medicament

|

apparition de signes
de surdosage

examen clinique

bon controle

inefficacité thérapeutique

Mesure de la concentration plasmatique

du médicament
demandée inutile demandée
élevée | | "normale’ "norinale" hajse
réduire| | chercher une continuer le changerde | | augmenter
ladose| | autre origine meme traitement médicament| | ladose
aux signes de i la méme ou faire une
surdosage posologie association

110




DOSAGE SANGUIN MEDICAMENTS

FOURCHETTES THERAPEUTIQUES AU LABORATOIRE DE PHARMA COCINETIQUE
DU CHU DE TOULOUSE

Concentrations des médicaments :

MEDICAMENTS Fourchettes thérapeutiques

ANTIBIOTIQUES, Pic : concentration mesurée 30 minutes apres la fin
ANTITUBERCULEUX De la perfusion IV ou 1 heure apres une injectidn |
Pic : 60 a 80 mg/l (administration en une fois/jour
Amikacine CrY5 mgl/l
Gentamicine Pic:5a 12 mg/l
Nétilmicine crid: 2 myll
Tobramycine
Vancomycine Pic : 20 & 40 mg/I

crP’ 104 12 mg/l
Perfusion continue 24 h : 20-30 mg/I

Isoniazide Valeur cible a 3 mg/l (dosage 3 heupessala prise)
ANTIEPILEPTIQUES
Carbamazépine 4 a8 mgll
Clonazépam 10 a 5@/
Ethosuximide 40 a 70 mg/l
Phénobarbital 15 a 40 mg/l
Phénytoine 5a20 mgl/l
Valproate de Sodium 50 & 100 mg/l
DIGITALIQUES
Digoxine 0,6a1,2g/l
IMMUNOSUPPRESSEURS
Ciclosporine 100 a 200 ng/ml selon I(,e type de transplantation
(dosage effectué sur sang total)
Tacrolimus 5 a 10 ng/ml selon le type de transplantation (gesdfectué

sur sang total)

AUTRES MEDICAMENTS

Lithium 0,5a 1 mEq/l
Paracétamol 10 a 15 mg/l (appréciation de lintatian a H4 et H12)
Quinidine 2a5mgll
Théophylline 10 & 20 mg/l

@ Cr : concentration résiduelle.

Les fourchettes thérapeutiques citées ne sont djoiatives. En dehors de quelques cas
particuliers (antibiotiques, lithium), il 'y a pdisu d’augmenter la posologie d’'un médicament
dont les concentrations sont faibles, si I'effdeatlu est obtenu. Les concentrations doivent

toujours étre interprétées parallelement au tabldauque et aux examens biologiques du
patient.
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REDACTION DE L'ORDONNANCE

R PUJOL*, C. DAMASE-MICHEL**
* Pharmacien d'officine a Saint Beat (31), ** MCUHRIe Pharmacologie Médicale, Toulouse

L'ordonnance est le document remis au malade paééiecin au terme d'une consultation. Ce docunepevmettre
au patient d’obtenir des prestations trés diverses
- Médicaments délivrés par le pharmacien. Les ptémas particulieres peuvent étre signalées suddiinance (effets
indésirables attendus, interdiction de prise dlgittae a base d'aspirine chez un patient sousemnaitt anticoagulant,
interaction avec la prise alimentaire...)

- Administration de ces médicaments par le perdanfiemier
- Examens biologiques de surveillance du traitement
- Kinésithérapie, rééducation, protheses ou lugetienseils diététiques.

Par ce documente médecin engage sa responsabiéi@ cas d'incohérence ou d'ambiguité dans la rédadte
pharmacien partage cette responsabilité a la déloe de I'ordonnance.

Lorsqgu’elle concerne des médicaments inscrits autiste desstupéfiants(cf A), le médecin doit rédiger sa
prescription suune ordonnance répondant a des spécifications tqabsfixées par arrété du ministre chargé de la santé
(ordonnance dite "sécurisée") (article R 5132-3CG8P). L'ordonnance doit indiquer lisiblement le nden qualité et le cas
échéant la qualification ou le titre du prescripfeaon identifiant lorsqu'il existe, son adressa signature et la dat& laquelle
I'ordonnance a été rédigée.

Elle indiquelisiblement:

- nom, prénom, age et sexe du malade et si nécessaiadlle et son poids.

- dénomination du médicament ou du produit presgutsologie, mode d'emploi, et s'il s'agit d’'uneéparation la formule
détaillée La prescription peut se faire en dénomination comerinternationale.

- soit la durée du traitement, soit le nombre d'usitie conditionnement et, le cas échéant, le noadmenouvellements de la

prescription

La prescription médicale est libre, cependant :

- le médecin doit s'efforcer de limiter ses presmifs et ses actes a ce qui est nécessaire (codiéodénlogie, article 8). Voir
dans ce lexique les textes « Les 8 régles élémestde prescription » et « Les 11 questions a ser@vant de prescrire ».

- le pharmacien doit refuser de délivrer les médimats lorsque les doses prescrites dépassent ienoraxprévu par le Codex,
sauf exception (voir ci-dessous), ou que l'ordoneanomporte des associations médicamenteuses dangsret, bien

évidemment en cas de contre-indication ;
- le médecin conseil de la Sécurité Sociale pefutsez le remboursement de certaines prestatioeliesi ne lui paraissent pas

justifiées.

A- CLASSIFICATION DES MEDICAMENTS

Certains médicaments sont en vente libre commaritdgiques a base d’acide acétylsalicylique opatacétamol.

On parle de Médicaments de PMF (Prescription MégliEacultative ou dans les pays anglo-saxons decarédnts OTC
Over The Counter). Ces médicaments peuvent aussntrits sur I'ordonnance.

Les médicaments appartenant au groupe des substadeEneuses sont classés en trois listes :
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- Liste | (substances dites « toxiques ») : leagypiaux produits inscrits sur liste | sont les biotiques, les corticoides, les

médicaments a visée cardiologique, les anxiolySgles antidépresseurs.

- Liste 1l (substances dites « dangereuses ») cdlsstituent un groupe disparate comprenant csrtaarbituriques, les

diurétiques, certains hypotenseurs, les ergotéssaigle, les hypolipémiants, certaines hormonesoitlignnes, les

androgenes...

- Stupéfiants : ce sont les dérivés morphiniquéssi ajue certaines substances dont I'usage a ébérdé dans le sens d'une

toxicomanie (amphétaminiques ...). lls sont présatir ordonnance sécurisée.

B - REGLEMENTATION DES SUBSTANCES VENENEUSES

(décret du 29 décembre 1988 : appliqué le 8 déa=d®®0 ; modifié le 10/9/92, le 6/9/95 et le 3193/9
article R.5148his, décret du 30 septembre 2003@Mars 2007).

L'ensemble de ces dispositions réglementairesgimutésumé dans le tableau suivant.

Rédaction Durée de Approvisionne Délivrance (1) Renouvellement
de prescription ment
l'ordonnanc pour trousse
e d'urgence
- pour 28 jours | Renouvelable dans les
limitée a - provision maximum (3) | limites de la durée
- sur 28jours, limitée - seulement pour| maximale de délivrance
ordonnance| -réduite a14 | a 10 unités de | la durée restant al
sécurisée (2) ou 7 jours pour prise moment de la
- quantité en certains - sur ordonnanc¢ présentation de
Liste toutes médicaments sécurisée l'ordonnance a
des lettres 3) - chez I'un des partir de J4
stupéfiant - pas de pharmaciens dg - conservation
s chevauchemen la d’'une copie de
d'ordonnances| commune (ou l'ordonnance a
entre 2 s'il l'officine,
prescriptions n'y en a pas I'original est
sauf celui remis au patient.
mention de la commune
expresse la
plus proche).
limitée a 12 - libre sur - sur présentation| pas de renouvel-
mois présentation | d'une ordonnance lement, sauf sile
sauf d'une datant de moins | prescripteur I'a
pour certains ordonnance de 3 mois. expressément
psychotropes - par fractions| mentionnésur
Liste | 4) de 4 semaineg l'ordonnance.
ou 30 jours
maximum,
- sauf pour les
contraceptifs qui
peuvent étre
délivrés pour 3
mois et certains
médicaments dont
le
conditionnement
est de 3 mois.
limitée a 12 - libre sur - sur présentation renouvellement
mois présentation | d'une ordonnance possiblesauf sile
d'une datant de moins | prescripteur I'a
ordonnance de 3 mois expressément exclu
Liste Il - par fraction de 4| sur lI'ordonnance
semaines ou 30
jours maximum
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1 — Pour les stupéfiants, toute délivrance s'acagmp d'une inscription a I'ordonnancier avec un gumnpar

produit (et non un par ordonnance).

2 - Les ordonnances « sécurisées ou protégées eso papier filigrané blanc ; elles comportent une
identification pré imprimée du prescripteur, un rarm d'identification par lot d’ordonnances et unraa pré
imprimé ou le prescripteur doit indiquer le nomlate médicaments prescrits. Pour les patients erctadfe de

longue durée, il existe des ordonnances « bizonestégeées.

3 - Il est possible pour certains médicaments dtapts désignés par un arrété du Ministre de lat8ate réduire
la durée de prescription autorisée a 14 ou 7 jolas.regle des 7 jours concerne par exemple : chidrate de
morphine injectable...Pour certains médicaments (&entanyl) la dispensation devra étre fractionn@@j(
fractionné par périodes de 14j pour la forme tramsdique (Durogésic®) et par période de 7j pourfdame
transmuqueuse (Actig®)), sauf si le prescripteuritésur I'ordonnance : « délivrance en une seulésfole

prescripteur doit préciser la durée du fractionneme

4 - La durée de prescription est réduite pour ciexta substances vénéneuses appartenant a la.liste |

Anxiolytigues 12 semaines Ne peuvent étre prescrits pour une durée supéri@aul?2 semaines les

médicaments contenant les substances suivantep@gbés anxiolytiques.

Hypnotigues 4 semaines Ne peuvent étre prescrits pour une durée supériau4 semaines les

médicaments contenant les substances indiquéededaaement de l'insomnie.
Le clorazepate 20mg gélules TRANXENE 20®iloit étre prescrit suordonnance sécurisépour une
durée de 28 jours maximum en toutes lettres ;
Le clonazépam RIVOTRIL® :prescription sur ordonnance sécurisée de la forrake ¢ prescription
réservée aux neurologues et pédiatres, limitéesedfines.
La tianeptine STABLON®,un antidépresseur au mécanisme d’action (et dadiact mal précisé(s) (et
donc a éviter !) : ordonnance sécurisée pour unéeduaximale de 28 jours.
L’arrété du 9 juillet 2001 limite la durée de pnegtion par voie orale aux femmes en age de proatéegout
médicament contenant désotrétinoine & un mois de traitement. La poursuite nécéssite mouvelle
prescription. La prescription est subordonnée htdépntion d’'un résultat négatif de test de grossdsss les 3

jours précédents.

C- PROBLEMES PARTICULIERS

1°) PRESCRIPTION PARTICULIERE HORS AMM

a) Dépassement des doses habituelles

- Le pharmacien doit vérifier que la prescription@stforme avant de délivrer les médicaments.
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- Le médecin peut prescrire des doses supérieureled admises. Il doit alors confirmer sa preswipen
inscrivant :"Je dis telle dose".
b) Prescriptions hors indication de I’AMM (voir texsur ce sujet dans le lexique)
Le médecin peut prescrire hors AMM, en engageatatiement sa responsabilité, en précisant sur

I'ordonnance « NR » (non remboursable}e médicament ne sera pas remboursé.

2°) - DOSAGE NON PRECISE
Lorsqu'un médicament est vendu sous une appellabomportant plusieurs dosages, le pharmacien

dispense le plus petit dosage en lI'absence desfméci

3°) - PREPARATION MAGISTRALE

- La prescription sous forme de préparation magistet! I'incorporation dans une méme préparation de
substances vénéneuses appartenant a 4 groupeis défiis I'article L626 du code de la santé publiegte
interdite. Schématiquement, ces groupes contiennent les sgbstauivantes : - Groupe Miurétiques-
Groupe 2 :psychotropes(benzodiazépines, barbituriques...) - Groupe &mphétamines Groupe 4 :
hormoneghyroidiennesL’association de ces 4 groupes de médicaments, aléhs le passé, prescrite a des
fins amaigrissantes et s'avére dangereuse pogatisme.

- Une spécialité pharmaceutique relevant de la régh¢ation des substances vénéneuses ne peut dijet '
d'un déconditionnemenpar le pharmacien d'officine en vue de son inc@fion dans une préparation

magistrale.

4°) MEDICAMENTS SUBSTITUTIFS DES PHARMACODEPENDANCE AUX OPIACES

- LA BUPRENORPHINE (Subutex®)

Les médicaments a base de buprénorphine adminigarésoie orale a des doses supérieures a 0,2 ntg so
soumis a laréglementation des stupéfiaritéen que la buprénorphine appartienne a la listealdurée de la
prescription est de 28 jours, la dispensationraestibnnée en périodes de 7 jours.

- LA METHADONE (Méthadone®)

Une circulaire de la Direction Générale de la 8aht 31 Mars 1995 a fixé les conditions de presoripde la
méthadone. La prescription initiale est hospitali@t réservée aux médecins des centres de soins aux
toxicomanes. L'arrété du 8/2/2000 réduit la durée mtescription de la spécialité inscrite sur ldeligles
stupéfiants & 14 jours. La dispensation est frante par périodes de 7 jours sauf si le médeciniseré

«délivrance en une seule foiou «dispensation quotidienne

5°) MEDICAMENTS A PRESCRIPTION RESTREINTE
La prescription restreinte peut concerner les sina suivantes:

- médicaments réservé a l'usage hospitaliédoit étre obligatoirement prescrit, disperséitilisé a I'hépital.

- médicaments de prescription hospitalieiits seront prescrits uniqguement par un médecsphalier

- médicament a prescription initiale hospitaliere Médicaments a prescription initiale réservée a aimd

médecins spécialistes la premiére prescription est obligatoirement rédigéd'ipital ou par le médecin
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spécialiste Les ordonnances de renouvellement peuvent éligées par le médecin « de ville ». La délivrance
du médicament et les ordonnances de renouvellepentent étre réalisées dans n'importe quelle praema
Pour certains de ces médicaments, il peut y avoidéiai, fixé par 'A.M.M., au bout duquel une nelie
prescription hospitaliére par un neurologue, urcpgtre ou un pédiatre (exemple : prescription atiaypour le
méthylphenidate : Ritaline®)

- médicaments réservés a certains médecins spéeg@fisur toute prescriptionils sont prescrits uniquement par
un médecin spécialiste

- médicament a surveillance particulierependant toute la durée du traitement, les medatfaitées par un

meédicament appartenant a cette catégorie doiverg fabjet de soins particuliers (prise de sangneens
complémentaires, consultations plus fréquentesyeheuvellement de l'ordonnance est subordonnéespects

des regles de surveillance (ex : isotrétinoine)

6°) MEDICAMENTS D'EXCEPTION : Le remboursement de ces médicaments par la eCaiss
d'Assurance Maladie est conditionné par l'adéqonatie la prescription aux indications et aux
posologies définies dans une fiche d'informatigirdpeutique. La prescription doit étre rédigéeusie
ordonnance spéciale attestant du respect des nésdphiévues. Les médicaments d'exception peuvent
étre des médicaments a prescription restreintempbe: Ondansétron : ZOPHREN® dans le traitement

et la prévention des nausées induites par chinmiapies ..
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LES 11 QUESTIONS A SE POSER AVANT DE
PRESCRIRE

D’apreés le Professeur Andrew HERXHEIMER
Clinical Pharmacology, University of London

1°) Nécessité Le médicament est-il vraiment nécessaire ? @upasserait-il si on ne le prescrivait
pas ? Quel est son SMR ?

2°) Classification: A quelles familles (chimique, pharmacologiquerapeutique), appartient-il ?

3°) Objectifs: Quel est I'objectif visé avec ce médicament 2IQrouble fonctionnel sera corrigé ou

quel symptéme sera supprimé ? Quand les effetsédlicaament commenceront-ils a se manifester ?

4°) Surveillance: Sur quels critéres sera appréciée l'efficaciéndédicament ? Comment dépister

I'apparition d’effets indésirables ? Quand et pairaptte surveillance doit-elle étre assurée ?

5°) Administration : Par quelle voie, a quelle dose, a quel rythma gquiel moment le médicament

doit-il étre administré, et pourquoi ? Quelle eat posologie maximale (par dose et par jour)
envisageable si la réponse au médicament est isexutié ?

6°) Alternatives : Quels sont les autres médicaments pouvant élises a la place de celui envisagé ?

Ces médicaments different-ils en efficacité ou@rusté ? Leurs prix sont-ils différents ? Quebé sn
ASMR ?

7°) Durée: Quelle est la durée prévisible du médicamestuetjuels criteres sera prise la décision de
larréter ?

8°) Effets indésirables: Quels effets indésirables (notamment « gravgseuyent survenir ? Le risque

est-il acceptable ? Quelle est approximativemeumt feéquence ? Comment peuvent-ils étre évités et

traités s’ils surviennent ?
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9°) Pharmacocinétigue: Le médicament est-il bien absorbé par le tulgedif 7 Comment est-il

éliminé ? L’état pathologique du sujet perturbelaipharmacocinétique et les effets du médicarfient

Si oui, quelles en sont les conséquences sur Equps ?

10°) Interactions: Existe-t-il des médicaments, des aliments ou ats/ités dont le malade doit

s'abstenir pendant qu’il prend le médicament ? téxis| un risque d’interaction avec certaines
isoenzymes du Cytochrome P 450 ?

11°) Réactions du malade Que pense le malade du médicament ? Qu’est ‘o dui en a dit, et

gu’'est ce qu’il en a retenu ? A-t-il besoin d’astmenseignements ? Prendra-t-il son médicament ?

Comment vais-je vérifier son adhérence (compliaaosd médicament ?
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Déclaration de ’ISDB
sur le Progrés Thérapeutique
dans le domaine des médicaments

LISDB (International Society of Drug Bulletins) encourage la publication d'une informa-
tion indépendante de qualité sur les médicaments et les thérapeutiques, a usage des pro-
Jessionnels de santé et du public, dans le monde entier.

LISDB a réunt un groupe de travail pour préciser ce qui constitue un véritable progrés theé-
rapeutique, de son point de vue et du point de vue des patienis. Ce groupe de travail s’est
réuni a Paris (France), les 15 et 16 novembre 2001, et 'ISDB a rendu publique la présen-
te déclaration.

[l Objet et contexte

La présente déclaration trouve principalement son origine dans les pratiques de l'industrie phar-
maceutique et des instances de régulation du médicament (agences du médicament, etc.) qui
brouillent la distinction entre les véritables progrés thérapeutiques et les simples nouveautés.

I’“innovation” est une question centrale pour tous ceux qui sont concernés par les traitements
médicamenteux : le public, les professionnels de santé et ceux qui les informent, les autorités
sanitaires et les agences du médicament, les organismes d’'assurance maladie et I'industrie phar-
maceutique. Parmi eux, les professionnels de santé jouent un réle clé en s’assurant de la valeur
des nouveaux traitements médicamenteux, et en prenant la décision de les prescrire et celle de
les dispenser. Leur savoir-faire doit cependant s’appuyer sur une information indépendante. Les
patients et le public (Annexe I, page 9) se reposent sur les professionnels de santé pour s’assu-
rer que leurs intéréts sont défendus au mieux.

Lindustrie pharmaceutique veut donner I'impression que les traitements innovants () sont tel-
lement nombreux et importants qu’il est impératif d’en accélérer le développement et le pro-
cessus d’enregistrement, afin que les patients y aient rapidement accés. Cependant, les profes-
sionnels de santé qui travaillent pour des revues thérapeutiques indépendantes ont montré que
cette impression est trompeuse. Certaines revues de I'ISDB évaluent en effet de maniére critique
les données relatives A tous les médicaments nouvellement commercialisés : leurs conclusions
permettent de savoir si ces nouveautés élargissent les moyens thérapeutiques disponibles (médi-
camenteux ou non), et jusqu’a quel point. Globalement, seul un faible pourcentage des médica-
ments nouvellement autorisés chaque année apportent un réel avantage aux patients, par com-
paraison avec ce qui existe déja.

La Déclaration de I'ISDB sur le Progrés thérapeutique met au premier rang les besoins des
patients et des professionnels de santé, et vise a définir le progres thérapeutique en termes d’a-
vantages comparatifs. Les besoins des patients comprennent 2 la fois leurs besoins individuels et
les besoins collectifs de la population.

Le terme “innovation” recouvre trois concepts :

* le concept commercial désigne n’importe quel produit nouvellement commercialisé : nou-
velles substances, y compris les “me-too” (**), nouvelles indications, nouvelles formes galé-
niques et nouvelles méthodes de traitement ;

« le concept technologique se rapporte aux innovations industrielles, telles I'utilisation des

*. L'expression“traitement innovant”signifie ici une innovation concernant les substances médicamenteuses (y compris les méde-
cines traditionnelles), leurs différentes formes galéniques et indications, qu’il s'agisse de traitements curatif ou préventif.

. NDT (note des traducteurs) :“me-too”, en anglais pour “moi aussi”, désigne une substance développée pour pénétrer un cré-
neau commercial déji occupé par unc spécialité a base d'une substance voisine, sans apporter de bénéfice nouveau ; la firme
pharmaceutigue voulant simplement “clle aussi® une part du marché.
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biotechniques, ou l'introduction d'un nouveau systéeme d’administration pour un médica-
ment (patch, spray, etc.), ou la sélection d’un isomére ou d’un métabolite ;

* le concept de progres thérapeutique prend en compte les nouveaux traitements qui appor-
tent un bénéfice aux patients par comparaison avec les traitements déja existants.

Il est dans I'intérét de I'industrie pharmaceutique de brouiller la distinction entre ces trois
concepts. Et au nom de ses prétendues “innovations*, I'industrie pharmaceutique dicte sa poli-
tique aux agences du médicament, tout en bombardant de publicités les professionnels de santé
et le public. Les autorités sanitaires, les organismes qui prennent financiérement en charge les
médicaments et les agences du médicament devraient agir dans I'intérét supérieur du public, et
rejeter la prétention des industriels a faire passer toute nouveauté comme €tant toujours un pro-
gres thérapeutique.

I !dentifier les progrés thérapeutiques

Lorsqu’on cherche a savoir si un nouveau médicament représente un progrés thérapeutique, il
est essentiel de considérer son efficacité, ses effets indésirables et sa contribution a 'améliora-
tion des modalités de traitement. Efficacité, effets indésirables et modalités de traitement sont
liés : ces éléments doivent étre examinés en méme temps, et étre réévalués au fur et 2 mesure
quapparaissent de nouvelles données. L'évaluation continue des anciennes substances est
essentielle : elle permet d’éliminer les médicaments qui ne présentent plus d’intérét, et d’iden-
tifier de nouvelles maniéres ou de meilleures maniéres d’utiliser les médicaments déja sur le
marché. Un progrés thérapeutique ne devrait pas étre considéré isolément, mais en lien avec les
problémes de coiit et de qualité pharmaceutique (lire Annexe II, page 9).

1. Efficacité

Lefficacité concerne les performances attendues d'un médicament (par exemple un effet anti-
douleur ou un effet contraceptif). Lorsqu’on la considére comme un des criteres du progres thé-
rapeutique, 'efficacité doit étre évaluée en pratique clinique quotidienne [NDT : “effectiveness”
des anglo-saxons], et non seulement dans le cadre des essais cliniques [“efficacy”].

Les essais comparatifs sont considérés comme la méthode de référence pour établir I’efficacité
des médicaments. Malheureusement, ceux contenus dans les dossiers d’évaluation des nou-
veaux médicaments sont souvent inadéquats, soit du fait de leur conception, soit du fait de leur
réalisation, et amenent a des conclusions douteuses ou non pertinentes. Les points suivants sont
particulierement préoccupants.

a) Dans certains essais, le nouveau médicament n’est pas comparé au traitement le plus per-
formant. Ces essais exposent les patients a2 un niveau de soins insuffisant. Et en outre, ils ont
toutes les chances d’aboutir a des résultats biaisés en faveur du nouveau médicament. Des
essais comparatifs contre placebo sont méme parfois effectués alors qu’il existe
un traitement au rapport bénéfices/risques favorable. Ces cas extrémes sont absolument
inacceptables.

b) Certains essais utilisent des critéres de jugement qui ne sont pas de nature a emporter la
conviction, qui ne sont pas cliniquement pertinents, qui sont méthodologiquement peu fia-
bles, ou qui exposent au risque d’une interprétation trompeuse de la significativité
statistique (par exemple, des critéres de jugement inter-médiaires ou des critéres définis a
posteriori, des échelles d’'évaluation et des mesures cliniquement non validées dans I'af-
fection ou la population de patients concernées, des combinaisons de critéres de jugement
de pertinence inégale).

c) Certains essais sont menés dans des populations et/ou dans des contextes qui ne représen-
tent pas ceux ol sera utilisé le nouveau traitement.

d) Les essais dits de non-infériorité, ou d’équivalence, représentent une large proportion des
essais cliniques menés sous 'égide des industriels. Trés controversés, ils sont particulie-
rement préoccupants. La réalisation de ces essais, qui ne sont souvent congus que pour
répondre 4 des exigences réglementaires, pose a I'évidence des probléemes éthiques : on
trompe les patients inclus dans ces essais en leur faisant espérer une amélioration des

2 Déclaration de I'ISDB sur le Progrés Thérapeutique - Novembre 2001

122



soins : la recherche ne vise pas a répondre 2 des besoins réels, mais se plie au plan de déve-
loppement marketing de la firme.

2. Effets indésirables

Les nouveaux médicaments sont généralement autorisés sur la base d’études testant leur effica-
cité, les données relatives aux effets indésirables étant considérées comme secondaires.

On doit considérer les effets indésirables fréquents, mais aussi ceux qui sont rares mais graves.
Au moment de la mise sur le marché d'un nouveau médicament, il faut rester prudent devant un
profil d’effets indésirables apparemment acceptable, car les effets rares ne pourront étre connus
que lorsqu’une population suffisamment importante aura €té exposée au médicament.

Les études de toxicité dites précliniques sont rarement publiées, et demeurent souvent inaccessi-
bles. Des études animales ont parfois été menées, mais bien souvent, personne ne peut le savoir. Or
toutes ces données sont nécessaires pour une évaluation indépendante de la sécurité d’emploi.

Nombre d’agences du médicament et d’organismes de pharmacovigilance nc¢ pu-
blient aucune information concernant les effets indésirables des médicaments, ou trés peu, que
ce soit pour les professionnels de santé ou pour le public.

3. Modalités de traitement

Cet aspect comprend la commodité d’emploi des médicaments et des dispositifs qui les accom-
pagnent, ainsi que la fiabilité du conditionnement. Si elle aboutit 2 un meilleur suivi du traite-
ment prescrit, une amélioration dans ce domaine peut étre un progres en soi. Mais il convient
de rester prudent devant la mise en exergue d’'une amélioration de I'observance ou de la facili-
té d’emploi qui ne s’appuie sur aucunec donnée pertinente.

L'observance d’un traitement dépend du caractére pratique du schéma d’administration pour
les patients et pour les professionnels de santé, de la durée du traitement, des conditions de stoc-
kage (notamment sous les climats chauds), ainsi que de la qualité et de la sécurité du condi-
tionnement. Elle dépend aussi de I'information destinée aux patients ct de la commeodité d’uti-
lisation du conditionnement.

Mais une amélioration de la commodité d’utilisation peut représenter un danger si elle aug-
mente les risques d’effets indésirables.

m Obstacles a ’émergence des progrés thérapeutiques

Toutes les parties concernées par la recherche et le développement des nouveaux traitements
partagent la responsabilité de susciter et de fagonner le progres thérapeutique.

1- Autorités sanitaires et responsables d’agences du médicament

Le manque de transparence et de contréle démocratique des agences du médicament entrave
la prise en compte des besoins du public, tout comme la part que représentent les redevances
versées par les industriels lors des demandes d'autorisation de mise sur le marché dans le bud-
get des agences du médicament (souvent plus de 50 %). En situation de prestataires de service,
les agences du médicament nationales et internationales entrent de plus en plus en compétition
pour obtenir ces redevances. Ce qui peut conduire certaines agences a €tre moins exigeantes
vis-a-vis des industriels. En outre, les standards de travail de ces agences et leur cadre 1€gal varient
d’un pays 2 l'autre. Lorsque des accords de reconnaissance mutuelle existent, une firme phar-
maceutique cst libre de retirer un dossier 4 une agence du médicament ayant détecté un pro-
bléme, pour le soumettre a une autre agence plus laxiste.

1l est courant de mesurer la performance d'une agence du médicament au nombre d’autorisa-
tions de mise sur le marché accordées et 2 la rapidité des procédures, mais pas 2 la qualité de ses
décisions. Cette qualité est insuffisante lorsque, au moment d’autoriser un nouveau médicament
insuffisamment évalué, les agences sont incapables d’imposer aux industriels la réalisation d’¢-
tudes complémentaires concernant I'efficacité ou les effets indésirables. Un tel laxisme est inac-
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ceptable, méme pour des médicaments visant a traiter des affections potentiellement mortelles.

Les industriels font pression sur les agences du médicament pour accélérer les autorisations de
mise sur le marché en réponse aux exigences liées a 'harmonisation réglementaire internatio-
nale. Ce qui empéche la reconnaissance des véritables progrés thérapeutiques.

La qualité et la pertinence des données cliniques exigées pour une demande d’autorisation de
mise sur le marché sont inappropriées. Les autorités sanitaires et le 1égislateur ont galvaudé le
concept d’“innovation“. En Europe, 'exigence d'un « intérét thérapeutique significatif » de la
directive 87/22/EEC du Conseil européen de 1986 n’a pas été reprise dans le réglement 2309/93
du Conscil européen de 1993.

2- Institutions consacrées a la santé

Le financement de la recherche et du dévecloppement des médicaments par les organismes
publics, les fournisseurs de soins et les systémes d’assurance maladie a diminué€ au fil des années.
Autrement dit, les essais ne présentant pas d’intérét pour les industriels ne sont pas financés de
maniére suffisante : traitements non médicamenteux (chirurgie, kinésithérapie, médecines alter-
natives) ; comparaisons entre multiples médicaments ; comparaisons avec des médicaments qui
ne sont plus brevetés ; essais concernant des traitements d’affections chroniques ou terminales
qui ne sont pas commercialement attractives mais représentent unc charge importante pour le
systéme de soins ; essais concernant des médicaments orphelins et des maladies délaissées.

3- Chercheurs

En raison d’un financement public insuffisant, et de la pression irrésistible (et économiquement
attirante) des projets de recherche financés par I'industrie, le monde universitaire n'a plus guere
d’influence sur le choix des priorités de recherche en matiére de progrés thérapeutiques.

Les études a court terme, a des fins de publication, ont pris le pas sur I’évaluation en thérapcu-
tique des découvertes prometteuses issues des phases pilote de recherche.

Les praticiens qui s'occupent des besoins de la majorité des patients atteints d'affections chro-
niques et complexes (souvent peu intéressantes pour l'industrie) n’ont que rarement I’'occasion
de jouer un rdle dans la production des nouveaux savoirs concernant les stratégies de traitement
et de prévention (qui ne reposent pas seulement sur des médicaments).

Les institutions du domaine de la santé n’envisagent pas I’évaluation de I'utilité des“innovations®
comme un investissement productif pour le systéme de soins.

A quelques exceptions preés, importantes mais marginales, les patients ne jouent qu’un rdle tres
limité dans le développement, la conduite active ou le suivi des essais cliniques comparant des
traitements médicamenteux et non médicamentcux dans les domaines ou cela se
justifie.

4- Industrie pharmaceutique

Dans la mesure ou 'industrie pharmaceutique domine la recherche thérapeutique, celle-ci est
focalisée sur les médicaments, et subordonnée aux stratégies marketing des firmes et non aux
besoins réels des patients. En outre, une grande partie de la recherche industrielle vise a capter
des parts de marché pour des affections que I'on sait déja traiter correctement. Fortes de leur
quasi monopole sur la recherche, les firmes pharmaceutiques en viennent a penser qu’il est nor-
mal gu’elles contrdlent totalement les résultats des essais cliniques et qu’elles en soient pro-
priétaires.

1l faut insister sur les dangers que représente cette manipulation directe ou indirecte de I'infor-
mation s’agissant des dossicrs de demande d’autorisation de mise sur le marché. La situation
actuelle menace I'indépendance de la recherche clinique et la notion méme de “médecine fon-
dée sur les niveaux de preuves®. En effet, I'évaluation des bénéfices et des risques des médica-
ments, ainsi que I’élaboration des recommandations pour la pratique se fondent alors sur des
informations biaisées.
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Obstacles a la reconnaissance des progrés thérapeutiques par

les professionnels de santé et par le public

La qualité de I'information sur les nouveaux traitements médicamenteux dépend de I'équilibre
des pouvoirs entre les acteurs concernés :le public ;les professionnels de santé et ceux qui leur
fournissent I'information ;les autorités sanitaires et les agences du médicament ; les organismes
d’'assurance maladie ; et les firmes pharmaceutiques.

a)

b)

&)

Y

Linformation sur les nouveaux médicaments provient essentiellement de I'industrie phar-
maceutique, qui investit lourdement dans la promotion de ses nouveautés. La propagande
industrielle vise a brouiller la distinction entre nouveauté commerciale, innovation techno-
logique et progres thérapeutique, ce qui con-duit les professionnels de santé et le public a
succomber 2 la tactique du marketing et aux allégations des visiteurs médicaux et de la publi-
cité.

En banalisant ou en dissimulant les résultats d’essais qui ne collent pas a leur stratégie mar-
keting, et en ne réalisant pas les études post-commercialisation réclamées par les agences
du médicament, les firmes pharmaceutiques trompent les professionnels de santé et le
public. De plus, elles les empéchent d’identifier rapidement les réels progrés thérapeu-
tiques. Un tel comportement est en contradiction avec la Déclaration d’Hel-
sinki de I'an 2000, dont I'article 16 stipule : « Le plan de toutes les études doit étre acces-
stble ». Et qui ajoute dans son article 27 : « Les résultats négatifs aussi bien que les résul-
tats positifs doivent étre publiés ou rendus accessibles au public ».

La pression des firmes pharmaceutiques sur les gouvernements peut avoir un impact
important. Au Royaume-Uni par exemple, lorsque le National Institute for Clinical
Excellence (NICE) a rendu un avis défavorable sur le zanamivir (avis qui a malheureuse-
ment été totalement transformé par la suite), le fabricant a multiplié les menaces, y compris
celle de déménager ses unités de recherche et développement. En tant que source de reve-
nus d’exportations et d’'impots pour les gouvernements, I'industrie pharmaceutique a les
moyens de peser sur les décisions officielles concernant les nouveaux médicaments.

Les agences du médicament maintiennent un secret excessif sur leurs processus de déci-
sion, et ne permettent pas aux professionnels de santé et au public d’accéder rapidement
aux informations pertinentes, en partie en raison d'une interprétation restrictive des impé-
ratifs de confidentialité.

La publication et l'accés aux informations sur les nouveaux médicaments
se heurtent a plusieurs obstacles.

I1 a été montré que la clause de confidentialité qui interdit aux investigateurs de publier les
résultats d’un essai sans I'accord de son financeur est une cause de biais de publication et
une atteinte a I’objectivité de I'information.

De nombreux supports d’information, ainsi que de nombreux organismes de formation
continue dépendent financiérement de ressources provenant de la publicité pour des médi-
caments, ce qui fait obstacle a I'objectivité de I'information.

Les associations professionnelles sont rarement prétes a engager les fonds nécessaires a la
production d’une information véritablement indépendante. Il faut également dénoncer les
leaders d’opinion qui participent au lancement des nouveaux médicaments moyennant des
contreparties financiéres de la part des firmes.

Les journalistes grand public et les agences de presse sont souvent partie prenante des cam-
pagnes de promotion des industriels, dans la mesure ou ils recoivent une information biai-
sée et ol ils manquent d’'indépendance.

La disparition de facto de l'interdiction de la publicité pour les médicaments de prescrip-
tion en direction du grand public, qui se déguise parfois en campagnes d’information sur
les maladies, fournit au public une information biaisée.

Les associations de patients sont de plus en plus une source d’'information sur les médica-
ments et les traitements. Mais leur faiblesse et leur dépendance vis-a-vis des subventions des
industriels sont inqui€tantes.
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Déclaration de 'ISDB
sur le Progrés Thérapeutique
dans le domaine des médicaments

Propositions
Préambule

Les acteurs qui définissent et font respecter la réglementation concernant le développement et
la mise sur le marché des médicaments se trouvent presque tous dans les pays riches.

Les problémes que nous avons énumérés jusqu'ici sont particulierement aigus dans les pays pau-
vres, qui doivent absolument faire passer les besoins des patients et des populations avant les
intéréts commerciaux de I'industrie pharmaceutique.

On constate une aggravation des inégalités quand les véritables progrés thérapeutiques sont
inaccessibles pour des raisons économiques ou logistiques. Et du fait de la pression commer-
ciale, les fausses innovations mettent en péril les structures de santé publique déja fragiles dans
CES pays pauvres,

On a beaucoup parlé récemment du probléme des brevets et de leurs contraintes, mais il ne doit
pas étre considéré isolément. Le concept de médicament essentiel et les politiques de santé qui
en dépendent doivent étre €largies et renforcées pour couvrir tous les progrés dans le traite-
ment des affections anciennes aussi bien que des maladies émergentes.

Les propositions générales qui suivent ont donc une signification toute particuliére pour les
pays pauvres,

1- Pour identifier les progrés thérapeutiques

Efficacité

Lefficacité d'un nouveau médicament doit étre évaluée en fonction de la mortalité globale
(chaque fois que c’est pertinent), de la morbidité, et de la qualité de vie appréciée du point de
vue du patient. Les traitements destinés aux affections chroniques supposent des essais a long
terme. Des essais testant la supériorité d'un traitement sur un autre sont nécessaires lorsqu’un
traitement correctement évalué existe déja. Ces exigences sont conformes 2 la derni€re version
de la Déclaration d’'Helsinki (octobre 2000) (***), qui souligne : « Les avantages, les risques, les
contraintes et Uefficacité d'une nouvelle méthode doivent étre évalués par comparaison avec
les meilleures méthodes diagnostiques, thérapeutiques ou de prévention en usage » (article 29).

Effets indésirables

Un nouveau médicament peut représenter un progres thérapeutique s’il offre une meilleure
sécurité d’emploi que les traitements existants, a condition que les données de pharmacovigi-
lance a court, moyen et long termes soient prises en compte. Toutes les informations sur les
effets indésirables des médicaments, y compris les données de pharmacovigilance, devraient
étre rendues publiques a partir de la date de premiére commercialisation.

Pour qu'un nouveau médicament soit accepté comme un progrés thérapeutique sur la base
d’'une meilleure sécurité d’emploi, plusieurs années de pharmacovigilance active sont nécessaires.

Les €léments suivants sont indispensables :

» des études de pharmacovigilance bien congues, telles que des études cas-témoin et de vas-
tes études de suivi, dans le but de fournir une description claire du profil d’effets indésira-
bles, comprenant les interactions médicamenteuses et les effets indésirables dans les grou-
pes a haut risque, tels les personnes dgées, les enfants, les femmes enceintes ou les patients
atteints d’insuffisance rénale ;
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» des essais comparatifs randomisés de grandes dimensions et a long terme, dont le critére de
jugement soit la mortalité globale, pour évaluer les effets indésirables des traitements preé-
ventifs (antihypertenseurs ou hypolipidémiants par exemple).

Les substances qui nécessitent une surveillance étroite devraient €tre inscrites sur une liste
internationale mentionnant leur année de premiére commercialisation. Cette liste devrait étre
accessible dans le monde entier, aux professionnels de santé comme aux patients. Dans chaque
pays, il devrait exister une liste de substances a surveiller en priorité, comme il en existe dans
certains pays. Les substances de cette liste devraient étre identifiées comme telles sur I'étique-
tage de leur conditionnement et sur la notice d’information du patient.

Le rapport bénéfices/ risques d'un nouveau médicament devrait €tre ré€valu¢ au moins tous les
5 ans en fonction des nouvelles données.

Modalités de traitement

Avant commercialisation, des études devraient étre menées pour évaluer les modalités de trai-
tement, le bon suivi de la posologie, et la bonne compréhension de la notice d’information. La
réglementation sur les médicaments devrait inclure cette exigence aussi rapidement que possi-
ble.

2 — Pour les autorités sanitaires et les agences du médicament

a- Les agences du médicament doivent se rappeler qu’elles sont d’abord au service du public et
non de I'industrie pharmaceutique :leur responsabilité vis-a-vis de la sant€ publique devrait pas-
ser avant leur souci de servir les intéréts de I'industrie. UAgence européenne du médicament
devrait étre rattachée a la Direction générale “Santé et protection des consommateurs”, €t non
a la Direction générale “Entreprise” de la Commission européenne.

b- Les responsables des politiques de santé devraient prendre l'initiative d’améliorer le cadre
légal de la santé publique afin que les agences du médicament facilitent I'acces des profes-
sionnels de santé et du public a I'information pertinente. Les agences du médicament
devraient rendre accessibles aux professionnels de santé et au public un registre des essais
cliniques soumis a I'appui des demandes d’autorisation de mise sur le marché. Ce registre
devrait comprendre tous les essais, terminés ou non, ainsi que leurs protocoles.

c- Les décisions des agences du médicament devraient étre renforcées par la nomination de
représentants (indépendants de I'industrie) du public et des professionnels de santé dans
leurs instances dirigeantes.

d- Toutes les agences du médicament devraient publier tous les ans un rapport sur la maniére
dont les conflits d'intéréts ont été€ traités.

e- Les agences du médicament devraient publier les données d’évaluations comparatives, afin
que les professionnels de santé et le public puissent distinguer les médicaments utiles des
faux-semblants commerciaux.

f- Lorsqu'une firme pharmaceutique retire une demande d’autorisation de mise sur
le marché 2 la suite d’un probléme soulevé par une agence du médicament, la communauté
internationale devrait étre informée, et cette information devrait obligatoirement &tre décla-
rée par la firme lors de toute demande d’autorisation de mise sur le marché aupres d’'une
autre agence.

Leffet attendu d’un nouveau médicament sur la santé devrait non seulement étre pris en
compte pour octroyer I'autorisation de mise sur le marché, mais il devrait aussi apparaitre
explicitement sur les documents d’information approuvés par I'agence du médicament : les
résumés des caractéristiques des produits destinés aux professionnels de santé, comme les
notices destinées aux patients.

8

h- Les agences du médicament devraient améliorer la surveillance des nouveaux médicaments
aprés leur commercialisation.

Déclaration de I'ISDB sur le Progrés Thérapeutique - Novembre 2001 7

127



3 — Pour les gouvernements et les organisations internationales

Les organisations internationales et les gouvernements devraient allouer une part
des budgets de soins et de recherche a des essais cliniques de grandes dimensions répondant
aux besoins de santé de la population et concernant des traitements médicamenteux ou non.
Ces priorités de la recherche clinique devraient étre définies notamment par les professionnels
de santé et le public. Des financements 2 la hauteur des besoins devraient étre dégagés pour des
essais sans intérét pour I'industrie : médicaments non brevetables ; traitements non médica-
menteux ; comparaisons entre plusieurs médicaments ; recherches sur la prise en charge
d’affections chroniques ou terminales sans intérét commercial ; médicaments orphelins et
maladies négligées.

Les financements publics devraient étre garantis sur plusieurs années, et 3 une hauteur suffisante
pour rétablir I'équilibre entre la recherche commanditée par I'industrie et la recherche consa-
crée aux besoins de la santé publique.

4 — Pour les professionnels de santé et le public

a) Aux niveaux national et international, les professionnels de santé et les organisations de
patients devraient identifier les besoins de recherche correspondant a des maladies en atten-
te de progres thérapeutiques.

b) Les patients devraient &tre partie prenante de la conception des essais, en particulier en ce
qui concerne le choix des critéres de jugement et des mesures de résultats (par exemple qua-
lité de vie, pénibilité des soins), ainsi que I'information des participants. Les protocoles d’es-
sais devraient spécifier la mani¢re dont les participants sont informés du déroulement et des
résultats des essais.

¢) Les professionnels de santé devraient étre en mesure de comparer les nouveaux traitements
4 ceux qui existent déja, afin d’identifier de maniére fiable les progrés thérapeutiques. Ils
devraient étre formés a I'utilisation des concepts fondamentaux de la “médecine fondée sur
les preuves® (syntheses méthodiques, niveaux de preuve, pertinence des critéres de juge-
ment), ainsi qu'aux concepts des rapports bénéfices/risques et coiit/bénéfices. Quand ils
prescrivent ou dispensent un traitement nouvellement commercialisé, les professionnels de
santé devraient disposer de toutes les informations permettant d'en expliquer les avantages
et les inconvénients par comparaison avec les traitements de référence, afin que les patients
puissent faire un choix informé et comprennent que tout effet inattendu ou indésirable doit
étre signalé,

d) L utilisation des sources indépendantes d’information comparative sur les médicaments doit
étre fortement encouragée. La formation initiale et continue sur les médicaments doit demeu-
rer indépendante de I'industrie pharmaceutique.

€) Les comités d’éthique ne devraient pas approuver d’essai s’il n'est pas précisé€ par écrit que
tous les résultats seront rendus publics des I'autorisation de mise sur le marché du médica-
ment.

f) Les professionnels de santé devraient admettre qu’il est de leur responsabilité de donner un
avis impartial et informé aux organismes officiels et aux médias, et reconnaitre publiquement
les limites de leurs connaissances.

g) Les journalistes, les rédacteurs et les responsables de publications devraient étre encouragés
a vérifier leurs sources auprés d’experts indépendants et informés, pour éviter de devenir, a
leur insu, les complices des campagnes de promotion des médicaments. Ce point est parti-
culierement d’actualité en raison de la pression actuellement exercée par l'industrie phar
macecutique pour obtenir I'arrét de I'interdiction de la publicité auprés des “consommateurs”
pour les médicaments de prescription.

8 Déclaration de I'ISDB sur le Progrees Thérapeutique - Novembre 2001
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Sites Internet conseillés par le Service de Pharmalogie

Service de Pharmacologie Médicale de la Facultd@ecine de Toulouse : « Bip31.fr http://www.bip31.fr

La Revue Prescrirenttp://www.prescrire.org

ANSM : http://ansm.sante.fr/

Agence Européenne du Médicament (EMeAidtp://www.emea.europa.eu

ISDB (International Society of Drug Bulleting)ttp://www.isdbweb.org

HAS : http://www.has-sante.fr

Société Francaise de Pharmacoloditp://www.pharmacol-fr.org

Portail des Agences Sanitaires de Sahté://www.sante.fr

Organisation Mondiale de la Santé (OM&}tp://www.who.int/fr

Enseignants de  Pharmacologie Médicale des  Facultée Médecine  de France :
http://www.pharmacomedicale.org

Pharmacorama, Connaissance des Médicamaéttts//www.pharmacorama.com

Ministére de la Santé et des Spontisp://www.sante-sports.gouv.fr

Agence Mondiale Antidopagenttp://www.wada-ama.org/fr/

Agence Francaise de Lutte contre le Dopaugp://www.afld.fr

Courriel AMPD Midi-Pyrénéesdopage.toulouse@cict.fr
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