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ans les années 1970, le practolol,
un  B-bloquant autorisé au
Royaume-Uni, a fait rapidement
lobjet de signalements de cas de
péritonite sclérosante et a été retiré du marché
britannique en 1976, avant quil n’ait eu le
temps d’entrer sur le marché américain.! Avant
cela, la thalidomide avait eu une histoire du
méme type. Plus récemment, la proportion de
nouvelles entités moléculaires introduites
pour la premiere fois aux Etats-Unis est passée
de 223 % au début des années 1980 a 60 % en
1998.2 Pour les médicaments qui sont effi-
caces, une autorisation de mise sur le marché
(AMM) rapide permet un acces rapide aux
bénéfices pour la santé du nouveau médica-
ment. En méme temps, les patients américains
sont de plus en plus souvent les premiers a
recevoir ces nouveaux médicaments, dont on
découvrira par la suite pour certains qu'ils ont
des effets indésirables graves. En conséquence,
la tache difficile de détecter précocement ces
effets nocifs repose de plus en plus sur les sys-
temes de post-commercialisation américains.
Autorisée a peu pres a la méme époque en
Europe et aux Etats-Unis, la cérivastatine
sodique, un inhibiteur de la 3-hydroxy 3-méthyl
glutaryl coenzyme A réductase (statine), a été
commercialisée aux Etats-Unis début 1998
(voir Tableau 1). Aux doses initialement
autorisées de 0,2 mg et 0,3 mg, la baisse du
cholestérol des lipoprotéines de basse densité
(LDL) associée a la cérivastatine était moins
importante que celle obtenue avec les autres

Voir aussi p. 25, 41, 48, 52 et 55.

Contexte Ces dernieres années, les patients américains ont été de plus en plus souvent les premiers
a recevoir les nouveaux médicaments. Pour certains de ces médicaments, on découvre par la suite
des réactions indésirables pour lesquelles un lien avec le médicament est suspecté. En conséquence,
c'est désormais en grande partie aux systémes américains de post-commercialisation qu'incombe
la tache difficile de détecter précocement ces réactions.

Objectif Examiner I'association entre la prise de cérivastatine sodique et le risque de
rhabdomyolyse afin d'illustrer le fonctionnement et les limites du systéme américain actuel de
surveillance et de sécurité d'emploi des médicaments apres leur commercialisation.

Sources et sélection des données Pour la littérature publiée, nous avons utilisé des revues déja
effectuées et nous avons recherché dans Medline I'ensemble des publications jusqu'a la fin de
I'année 2003. Pour la littérature non publiée, nous avons utilisé des documents internes du
laboratoire qui ont été rendus publics au cours d'un procés dans le comté de Nueces, au Texas.

Synthése des données Dans la littérature publiée, la cérivastatine était associée a des risques de
rhabdomyolyse beaucoup plus importants que les autres statines. Un petit pourcentage seulement
de patients sous cérivastatine prenaient aussi du gemfibrozil mais la moitié environ des cas rapportés
de rhabdomyolyse est survenue chez des patients prenant ce traitement combiné et I'existence
d'une interaction cérivastatine-gemfibrozil a été confirmée par les résultats d'une étude
pharmacocinétique sur 3 jours. Les documents internes du laboratoire montraient que plusieurs
cas rapportés en 1998, dans les 100 jours environ apres le lancement du médicament, suggéraient
I'existence d'une interaction médicamenteuse ; cependant, il s'est passé plus de 18 mois avant
que le laboratoire n'ajoute sur la notice du médicament une contre-indication concernant la prise
simultanée de gemfibrozil et de cérivastatine. Des données non publiées, disponibles en juillet 1999,
suggéraient également I'existence d'une augmentation du risque de rhabdomyolyse associée a
des doses élevées de cérivastatine en monothérapie. Fin 1999 et début 2000, les scientifiques
du laboratoire ont mené des analyses de bonne qualité a partir des données du systéme de
signalement des événements indésirables de la FDA (Food and Drug Administration). Ces analyses
suggéraient que, comparée a l'atorvastatine calcique, la cérivastatine en monothérapie
augmentait notablement le risque de rhabdomyolyse. A notre connaissance, ces résultats n'ont
été ni publiés ni diffusés. Le laboratoire a continué a effectuer des études sur la sécurité d'emploi
du produit, dont certaines n'étaient pas correctement congues pour pouvoir évaluer le risque de
rhabdomyolyse, jusqu'a ce que la cérivastatine soit retirée du marché en aoGt 2001.

Conclusions Malgré les limites des données disponibles, le contraste entre les informations
connues du laboratoire et celles portées a la connaissance des patients et des médecins est frappant.
Des éléments subjectifs interviennent lorsqu’un laboratoire cherche a savoir si I'apparition d'un
événement facheux chez les utilisateurs d'un médicament précis est réellement ou non la
conséquence de I'utilisation de ce médicament, et, avec le systéme actuel, I'évaluation par un
laboratoire pharmaceutique d'un effet indésirable d'origine médicamenteuse présumée peut étre
influencée par des considérations économiques. Il serait bon qu'une telle évaluation soit effectuée
par un groupe indépendant. Le Congrés américain devrait désigner un organisme pour effectuer
des syntheses indépendantes et analyser les données de pharmacovigilance, et lui apporter le
soutien nécessaire.
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-
Tableau 1. Quelques dates-clés dans I'histoire de la cérivastatine.

Date Informations publiques Informations internes du laboratoire
1997
26 juin AMM donnée a la cérivastatine sodique pour des dosages de
0,2 mg et 0,3 mg
1998
18 février Communiqué de presse annongant le lancement de la cérivastatine
28 mai 5 des 6 cas américains de rhabdomyolyse-SADR associés a la
cérivastatine sont survenus chez des patients prenant également
du gemfibrozil®
21 juillet Mise & jour de la monographie : rhabdomyolyse rajoutée
dans les mises en garde*®
16 aolt Demande d'AMM complémentaire pour un dosage a 0,4 mg
1999
mars Mise au point sur la sécurité d'emploi : "la prise concomitante
de gemfibrozil était impliquée dans I'écrasante majorité des cas."
1o avril Premiére publication d'une série de cas de rhabdomyolyse associés
au traitement combiné cérivastatine + gemfibrozil
mai AMM complémentaire pour le dosage a 0,4 mg. Mise a jour de la
monographie : gemfibrozil rajouté dans les mises en gardet
juillet Un essai clinique avec la cérivastatine a la dose de 1,6 mg révele

"une incidence élevée (environ 12 %) d'élévation majeure
de la CPK... en partie reliée aux symptoémes..."*

aoat Le comité décide de ne pas publier les résultats de I'essai effectué
avec le dosage de 1,6 mg’

22 septembre Demande d'AMM complémentaire pour un dosage a 0,8 mg®

19 octobre e-mail : "la fréquence de la prise concomitante de gemfibrozil
dans ces cas est d'environ 60 %"°

décembre Mise & jour de la monographie : la coprescription de gemfibrozil est Annonce d'un projet d'étude pharmacocinétique et

contre-indiquée pharmacodynamique de I'interaction statine-gemfibrozil®®
Des analyses internes des données SADR suggerent que le risque
de rhabdomyolyse conféré par la cérivastatine en monothérapie
est 10 fois plus élevé qu'avec une monothérapie par une autre
statine™
2000
10 mars Les scientifiques du laboratoire rapportent : "Les données [SADR]

indiquent que chez les patients prenant une monothérapie,
la cérivastatine augmente nettement le risque de rhabdomyolyse
par comparaison avec les autres statines""

6 juillet Dans le dossier médical de demande d'autorisation d'un nouveau
dosage a 0,8 mg, les femmes minces et agées sont identifiées
comme étant a risque augmenté d'élévation de la CPK a plus
de 10 fois la limite supérieure de la normale.®

21 juillet AMM donnée pour le dosage a 0,8 mg
2001
4 avril Compte-rendu de I'APZ relatant les résultats de I'étude
pharmacocinétique sur I'interaction cérivastatine-gemfibrozil™
20 avril Mise a jour de la monographie : une note indiquant que la dose
de départ de cérivastatine devrait étre de 0,4 mg est rajoutée
15 juin Rapport final de I'étude d'observation 1 sur le risque de myopathie™
8 ao(t La cérivastatine est retirée du marché américain
20 aolt Public citizen envoie une pétition a la FDA™
2002
14 février Les scientifiques de la FDA publient les données concernant
les rhabdomyolyses mortelles™
2 juillet Hyman publie des données de cohortes sur la rhabdomyolyse™
décembre Backman et coll."” publient des données sur l'interaction
pharmacocinétique cérivastatine-gemfibrozil
2003
2 avril Thompson et coll.” publient une revue des données SADR

Abréviations : AMM = autorisation de mise sur le marché ; APZ = Action Committee on Adverse Events ; CPK = créatine phosphokinase ; FDA = Food and Drug Administration ; SADR = suspected
adverse drug reaction (réactions indésirables pour lesquelles un lien avec le médicament est suspecté).
Section "Mises en garde" : "Muscles squelettiques : de rares cas de rhabdomyolyse (certains avec insuffisance rénale aigué secondaire & la myoglobinurie) ont été rapportés avec la cérivastatine et
d'autres médicaments de cette classe... L' utilisation combinée d'inhibiteurs de I'HMG-CoA [3-hydroxy 3-méthyl glutaryl coenzyme A] et de fibrates doit étre évitée en général." Section "Effets indé-
sirables" : "Les événements suivants ont été rapportés avant la mise sur le marché. Bien que ces événements aient été associés dans le temps a la prise de Baycol, une relation de cause a effet
avec la prise de Baycol ne peut pas étre affirmée formellement du fait du caractere spontané des signalements d'évenements médicaux et du manque de groupe témoin : hépatite, myosite, rhab-
domyolyse, certaines étant associés a une insuffisance rénale (la plupart des cas impliquant une prise concomitante de gemfibrozil), urticaire, cedéme de Quincke, troubles visuels, vision trouble...Un
traitement concomitant entre les inhibiteurs de I'HMGCoA réductase et ces agents [médicaments immunosuppresseurs, dérivés de |'acide fibrique, érythromycine, antifongiques azolés ou acide nico-
tinique a dose hypolipémiante] est généralement & éviter."

T La partie "muscles squelettiques" des Mises en garde indique que : "I'utilisation combinée de cérivastatine et de gemfibrozil doit étre évitée & moins que les bénéfices attendus de I'effet sur les taux
de lipides ne dépassent I'augmentation du risque de cette association médicamenteuse." Il est indiqué dans la section "Précautions d'emploi," sous la mention "gemfibrozil" : "la possibilité d'inter-
action ayant une importance clinique entre le gemfibrozil et la cérivastatine n'a pas été évaluée. Cependant, lors de la surveillance post-commercialisation, les patients sous cérivastatine qui ont eu
une rhabdomyolyse avec insuffisance rénale prenaient également dans la plupart des cas du gemfibrozil. * (Citations provenant de documents complémentaires [respectivement, monographie du
produit Baycol de novembre 1998 et monographie du produit Baycol de mai 1999] adressés le 12 mars 2004, avec une lettre au Dr. Drummond Rennie, par le Dr. Allen H. Heller, vice-président des
affaires réglementaires pour I'Amérique du Nord de Bayer Pharmaceuticals Corp.).

*
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]
Tableau 2. Inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase (statines)*

Atorvastatine calcique Fluvastatine sodique Lovastatine

Pravastatine sodique Simvastatine Cérivastatine sodique

Gamme posologique, mg 10-80 10-80 10-80 10-40 10-80 0,2-0,3
Baisse du LDL-C, % 26-60 19-35 21-40 22-34 14-47 25-28
Dose nécessaire pour réduire 5 60 20 10 0,3
le LDL-C de 30 %, mg
Métabolisme CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 Ne passe pas par CYP  CYP3A4 CYP3A4, CYP2C8
Autorisé dans l'indication de :
Réduction des lipides Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Prévention primaire Oui Non Oui Non Non Non
Prévention secondaire Non Non Oui Oui Oui Non

Abréviations : HMG-CoA = 3-hydroxy 3-méthyl glutaryl coenzyme A ; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) = cholestérol des lipoprotéines de basse densité.
* Les données proviennent de Cada et coll.” et de Williams et Feely.

statines disponibles. Avec la dose la plus forte
de cérivastatine initialement autorisée, la baisse
de cholestérol LDL était, en effet, seulement a
peu pres équivalente  celle obtenue avec la plus
faible dose d’atorvastatine calcique (voir
Tableau 2). Pour obtenir des réductions des
taux de cholestérol comparables a celle des
autres statines, le laboratoire a fait des demandes
d'autorisations complémentaires pour des doses
de 0,4 mg et de 0,8 mg. Peu apres la
commercialisation, des signalements spontanés
ont été faits de cas de rhabdomyolyse,
pathologie peu courante dans laquelle
Iéclatement des cellules des muscles squelet-
tiques provoque douleurs et faiblesse et, dans
certains cas, une insuffisance rénale et la mort.
De nombreux cas, mais pas tous, sont survenus
chez des patients qui prenaient a la fois de la
cérivastatine et du gemfibrozil. Apres plusieurs
modifications de la monographie, des études et
des lettres aux professionnels de la santé, le
médicament a finalement été retiré du marché
par le fabricant en aott 2001 (voir Tableau 1).

Cette revue décrit les circonstances qui ont
conduit au retrait de la cérivastatine du marché.
Elle comprend non seulement les données des
études publiées sur le risque de rhabdomyolyse
— études identifiées a partir de revues existantes
et de recherches dans Medline englobant
ensemble des publications jusqu’a la fin 2003
- mais aussi des informations scientifiques
provenant de documents internes du laboratoire
non publiés mais accessibles désormais au
public. (Nous avons demandé et obtenu du
greffe du comté de Nueces les pieces a
conviction utilisées lors du proces Hollis
N. Haltom contre Bayer Corporation et al [Trial
Court Cause No. 02-60165-2, Nueces County,
Texas.]). Lobjectif de notre travail est non
seulement d’analyser le fonctionnement du
systeme de pharmacovigilance, qui durant un
temps n'a pas protégé correctement la santé de
la population, mais également d’attirer
P'attention sur les sources de cette défaillance et
sur le difficile conflit d'intérét que le systeme

actuel impose aux laboratoires pharmaceutiques
qui doivent identifier les effets indésirables des
produits qu'ils vendent et prendre des mesures
contre ces effets indésirables.

HISTOIRE NATURELLE DE L'EVALUATION
DES MEDICAMENTS VENDUS
SUR PRESCRIPTION

Les évaluations faites par la FDA (Food and Drug
Administration) des dossiers de demandes
d’AMM des nouveaux médicaments sont
concues pour quil y ait une probabilité
maximale que les médicaments autorisés soient
strs et efficaces dans les indications prévues.?!
Le processus complexe d’autorisation comprend
habituellement I'examen de plusieurs petits
essais cliniques controlés randomisés effectués
a court-terme. Pour les statines, le critere de
jugement de lefficacité est la baisse des lipides
et certains criteres de jugement de la sécurité
d’emploi incluent les taux denzymes
musculaires et hépatiques. Au moment de
IAMM pour chacune des statines, plusieurs
milliers de patients-années d’exposition avaient
été accumulés.

Friedman et ses collaborateurs de la FDA
notent que « lors de D'évaluation des
médicaments en vue de leur autorisation, la
FDA a une attitude pragmatique: les bénéfices
démontrés surpassent-ils les risques connus? »?
Au moment de l'autorisation réglementaire, un
certain nombre de problemes reste inconnu
pour la plupart des médicaments: 'apparition
de rares mais graves évenements indésirables
d’origine médicamenteuse, les interactions
médicamenteuses, les événements survenant
tardivement au cours du traitement ou apres son
arrét, les effets durant la grossesse et les
différents effets dans des sous-groupes définis
par I'age, le sexe ou la race. Dans le cas des
statines, on ne savait pas au moment de leur
autorisation si les effets favorables sur les lipides
auraient pour conséquence une amélioration du
devenir clinique des patients. Lhistoire
naturelle, apres leur AMM, des médicaments

vendus sur ordonnance, inclut I'accumulation
de nouvelles informations sur les risques et
bénéfices. Lautorisation réglementaire pour
l'utilisation en clinique « ne garantit pas et ne
peut pas garantir la sécurité d’emploi. »*
Entre 1975 et 1999, 548 nouvelles entités
chimiques ont recues de la FDA une AMM.»
Parmi ces 548 produits, 56 (10,2 %) ont da
mettre en évidence sur Iemballage 1 ou
plusieurs mises en garde (n = 45) ou ont été
retirés du marché (n = 16).

Contrastant avec I'évaluation trés structurée
précédant la commercialisation, la surveillance
apres la commercialisation est mal organisée.
Selon Gale,?: « le processus réglementaire crée
une zone sans données scientifiques au moment
du lancement d’'un nouveau médicament. »
Les laboratoires pharmaceutiques promettent
souvent qu'ils feront des essais cliniques apres
la commercialisation, ce qui est une condition
a l'autorisation, mais, en pratique, plus de la
moitié de ces études promises ne démarrent
pas.”* Les reglements de post-commercialisation
de la FDA demandent seulement que les
laboratoires pharmaceutiques collectent,
analysent et signalent a la FDA toutes les
réactions indésirables pour lesquelles un lien
avec le médicament est suspecté (SADR,
suspected adverse drug reactions).”* Le bon
moment pour signaler une SADR varie en
fonction de sa gravité et de son caractere
inattendu.”® La FDA et les laboratoires
pharmaceutiques peuvent analyser les données
SADR et recommander des mesures, telles que
des modifications de la monographie, des mises
en garde supplémentaires ou de nouvelles
études. Cependant, les reglements de la FDA se
concentrent essentiellement sur les procédures
de signalement et n’indiquent donc pas
clairement qui est responsable de la mise en
ceuvre de telles mesures.

MedWatch, le programme de signalements
volontaires des évenements indésirables et
d’informations sur la sécurité d’emploi des
médicaments de la FDA encourage les médecins
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a déclarer une SADR « quand il existe une
suspicion quun médicament ou un dispositif
médical ait un lien avec un effet indésirable
grave. »*" En 2001, par exemple, la FDA a recu
286755  signalements  d’événements
indésirables d’origine médicamenteuse.”® Le
systtme SADR est mieux adapté a
l'identification des évenements indésirables
graves et rares d’'origine médicamenteuse qui
surviennent rapidement dans le cours du
traitement et qui ne sont pas liés a la maladie
pour laquelle le médicament a été prescrit.
Temple® cite 'exemple de la rhabdomyolyse
associée au traitement combinant simvastatine
et dichlorhydrate de mibéfradil. Bien qu'elles
soient souvent incompletes et de qualité
inférieure a celles provenant des essais cliniques
ou des études épidémiologiques bien controlées
ayant une puissance adéquate, les données
SADR sont une source — parfois la seule source
- d'informations venant en temps opportun sur
les évenements indésirables associés aux
médicaments récemment commercialisés.
Pour pouvoir commercialiser les statines
dans T'indication de prévention des maladies
cardiovasculaires et non pas seulement dans
celle de réduction des taux de lipides,
l'industrie pharmaceutique a da, sur demande
de la FDA, mener des études post-
commercialisation ayant des criteres de
jugement cliniques.”? Ces essais, vastes et a long
terme, souvent financés par lindustrie
pharmaceutique elle-méme, ont finalement
fourni des informations valables sur les
bénéfices pour la santé de la lovastatine, de la
pravastatine sodique, de la simvastatine et plus
récemment de 'atorvastatine.*>>” Dans la Heart
Protection Study,” par exemple, la simvastatine
était associée a une baisse de 13 % de la
mortalité totale (intervalle de confiance [IC] a
95%: 6% —19 %) et a une réduction de 27 %
de ensemble des évenements coronariens (IC
295 %: 21 % - 33 %). En se basant sur ces
essais, la FDA a donné des autorisations a la
lovastatine, la pravastatine, la simvastatine et
l'atorvastatine pour les indications de
prévention primaire ou secondaire de la
maladie coronaire (voir Tableau 2). Ces essais
a long terme étaient la seule facon de
déterminer si les modifications favorables
obtenues au niveau des critéres de substitution,
tels que la baisse du cholestérol, amélioraient
le devenir clinique des patients sans augmenter
a lexces Dlincidence des évenements
indésirables, tels que la rhabdomyolyse.* Dans
des essais post-commercialisation incluant
15000 patients prenant de la pravastatine
pendant plusieurs années, aucun cas de
rhabdomyolyse n’a été constaté.’? 1l a fallu
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10 ans environ apres la premiere autorisation
du produit par la FDA dans l'indication de
réduction des lipides pour montrer ce « profil
str »** de la pravastatine.

A la fin des années 1980 et au début des
années 1990, ce n'est pas pour quil ait plus
d’évaluations de l'innocuité des médicaments
que les laboratoires pharmaceutiques, comme
les patients, ont fait pression mais pour que le
temps nécessaire pour obtenir une AMM soit
réduit.® Pour répondre a ceux qui reprochaient
ala FDA ces délais trop longs pour obtenir une
AMM, le Congres américain a mis en place en
1992 des « droits d'usager ». Les laboratoires
pharmaceutiques qui faisaient des demandes
d’AMM pour des médicaments ont du alors
payer des droits permettant a la FDA d’engager
du personnel supplémentaire et la FDA a da
remplir de nouvelles conditions pour que les
autorisations soient données pour les nouveaux
médicaments en temps utile.® Durant la période
ou la cérivastatine est restée autorisée (voir
Tableau 1), cependant, la loi sur les droits
d’usager de 1992, prolongée en 1997, interdisait
a lagence de dépenser les sommes ainsi
recueillies « pour la pharmacovigilance ou
d’autres programmes concernant la sécurité
d’emploi des médicaments.»* La FDA ne
recevait aucun fonds supplémentaire du
Congres pour surveiller I'innocuité des
médicaments apres leur commercialisation en
dépit du fait qu'un grand nombre de nouveaux
médicaments étaient commercialisés en premier
aux FEtats-Unis. En 2001, par exemple, le
centre de recherche et d’évaluation des
médicaments de la FDA a autorisé 66 nouveaux
médicaments, dont 24 étaient de nouvelles
entités moléculaires qui n’avaient jamais été
commercialisées auparavant aux Etats-Unis.”!
Cette approche — de nouvelles AMM plus
nombreuses et plus rapides sans fonds
supplémentaires alloués pour la surveillance de
l'innocuité des médicaments — impliquait que
Pon comptait de plus en plus sur l'industrie
pharmaceutique pour mener ses propres
évaluations de la sécurité d’emploi des
médicaments aprés leur commercialisation.

DONNEES PUBLIEES SUR L'INCIDENCE
DE LA RHABDOMYOLYSE CHEZ
LES UTILISATEURS DE STATINE

Cette partie de l'article a pour objectif de fournir
un bref résumé de la littérature existante sans
tenir compte de la chronologie des publications.

Vastes essais a long terme sur les statines

Les vastes essais a long terme effectués sur la
simvastatine, la pravastatine, la lovastatine et
l'atorvastatine donnent une estimation du

risque de rhabdomyolyse.>*" Parmi les
33683 patients devant recevoir par rando-
misation une de ces statines et suivis durant un
total de 151000 personnes-années, 8 ont eu une
rthabdomyolyse (incidence: 5,3 pour 100000
personnes-années) ; parmi les 33623 patients
devant recevoir par randomisation un placebo
et suivis durant 150000 personnes-années, 5
ont eu une rhabdomyolyse (incidence:
3,3 pour 100000 personnes-années). Dans les
essais contre placebo, ces 4 statines n’étaient pas
associées a une augmentation appréciable du
risque de rhabdomyolyse (risque relatif: 1,59;
1C295%: 0,52 -4,86).

Cérivastatine et rhabdomyolyse

Pour la cérivastatine, au contraire, il est apparu
un risque de rhabdomyolyse relativement élevé.
Entre janvier 1990 et mars 2002, 1899 (57 %)
des 3339 cas SADR de rhabdomyolyse associée
a une statine'® sont survenus chez des patients
prenant de la cérivastatine. Durant approximati-
vement la méme période,” seulement
9,8 millions (2,0 %) sur les 484 millions de
prescriptions de statines aux Etats-Unis
concernaient la cérivastatine (voir Tableau 3).
Avec 57 % des thabdomyolyses-SADR chez 2 %
des utilisateurs, le taux de signalement relatif
(TSR) était presque 65 fois plus élevé pour la
cérivastatine que pour toutes les autres statines
combinées.

Des approches épidémiologiques tradition-
nelles des données SADR confirment l'intérét de
ce type de résultats descriptifs.> Dans une
analyse effectuée par des scientifiques de la
FDA, qui ont utilisé les données de ventes pour
estimer le nombre dutilisateurs de chaque
statine,” les taux de déces rapportés par
rhabdomyolyse étaient 16 a 86 fois plus élevés
pour les utilisateurs de cérivastatine que pour
les utilisateurs d’autres statines (voir Tableau 3).
Apres exclusion des utilisateurs de statine
prenant également du gemfibrozil, les taux de
déces rapportés étaient encore 10 a 50 fois plus
élevés pour les patients sous cérivastatine. Ces
données suggéraient également une relation
directe entre la dose de cérivastatine et le risque
de rhabdomyolyse mortelle. Bien qu'un certain
nombre de biais potentiels rendent les TSR
situés entre 2 et 3 difficiles a interpréter,” les
TSR de déces étaient si élevés pour la
cérivastatine quil y avait peu d'autres
explications crédibles et il semblait donc justifié
de conclure a une relation de cause a effet.

Les données des cohortes de patients pris
dans la population générale confirmaient
également ces constatations d’un risque de
rhabdomyolyse notablement augmenté avec la
cérivastatine. Six cas confirmés de rhabdo-



myolyse survenus dans une population
d’environ 3000 patients prenant 0,4 mg de
cérivastatine en monothérapie au cours d’une
période moyenne de 9 mois ont été rapportés,'s
ce qui correspond a un taux dincidence
d’environ 270 cas pour 100000 personnes-
années. Ce taux d'incidence est environ 50 fois
(IC a 95 %: 17 - 145) plus élevé que celui
constaté pour les autres statines évaluées dans
des essais cliniques a long terme.

Association cérivastatine-gemfibrozil

Le premier cas publié de rhabdomyolyse associé
a la cérivastatine était celui d’'une femme qui
prenait du gemfibrozil depuis 6 mois, sans effet
indésirable apparent, au moment du début de
la prise de la cérivastatine.” Dans une analyse
de données de la FDA,* les cas de
rthabdomyolyse associés aux statines ont été
classés selon l'existence ou non de la prise
simultanée d'un fibrate (voir Tableau 4). SiT'on
examinait les prises de statines en
monothérapie, on constatait que la cérivastatine
était associée a 35,7 % des rhabdomyolyses-
SADR; mais I'examen des associations statine-
fibrate permettait d’observer que la cérivastatine
était associée a 80,0 % des cas rapportés (voir
Tableau 4).

Backman et coll.l” ont évalué I'interaction
pharmacocinétique potentielle entre la
cérivastatine et le gemfibrozil. Dans une étude
de type crois¢, randomisée, en double aveugle,

10 patients ont pris 600 mg de gemfibrozil ou
un placebo 2 fois par jour pendant 3 jours et
une dose unique de 0,3 mg de cérivastatine le
troisieme jour. Laire sous la courbe de
concentration plasmatique - temps de
cérivastatine était augmentée, chez les patients
prenant du gemfibrozil, de 559 % en moyenne
(138 % a 995 %). Leffet de cette interaction
serait, en moyenne, de transformer une dose de
cérivastatine de 0,3 mg en une dose réelle de
1,7 mg, qui correspond a plus de 2 fois la dose
journaliere de 0,8 mg qui a été finalement la
plus forte dose autorisée par la FDA.

Résumé

Les données disponibles indiquent que,
comparée aux autres statines, la cérivastatine
conférait un risque de rhabdomyolyse plus
élevé. Lélévation du risque était plus marquée
chez les patients prenant simultanément de la
cérivastatine et du gemfibrozil bien qu'elle ait
été présente également chez les utilisateurs de
cérivastatine en monothérapie.

DONNEES NON PUBLIEES SUR

LA RHABDOMYOLYSE A LA DISPOSITION
DU FABRICANT ET RENDUES PUBLIQUES
LORS D'UN PROCES

Association cérivastatine-gemfibrozil

Dans les 100 jours environ apres le lancement
du médicament, le laboratoire pharmaceutique
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arecu 7 signalements de cas de patients ayant
pris de la cérivastatine et ayant eu une
rhabdomyolyse ou une élévation marquée du
taux de créatine phosphokinase (CPK)* (voir
Tableau 5). Six des 7 patients étaient
apparemment américains et 5 des 6 patients
américains avaient également pris du
gemfibrozil. Les autres informations disponibles
— taux de CPK, ancienneté du traitement,
symptomes et complications - étaient
suffisantes pour pouvoir évaluer la réalité des
diagnostics (voir Tableau 5). Pour la lovastatine,
il s'était passé une année complete apres la mise
sur le marché avant que 7 cas de thabdomyolyse
naient été signalés en association avec le
gemfibrozil ¥

La proportion importante de cas de
thabdomyolyse chez des patients prenant a la
fois de la cérivastatine et du gemfibrozil
suggérait fortement l'existence d’'une interaction
médicamenteuse. Si 1,5 % de I'ensemble des
utilisateurs de cérivastatine prenaient du
gemfibrozil,* la probabilité pour que 5 des 6 cas
américains ait impliqué également le gemfibrozil
par le seul fait du hasard aurait été d’environ
1 sur 220 millions. Ou encore, si I'incidence de
la rhabdomyolyse avait été de 5,3 pour 100000
personnes-années, si 1,5 % des utilisateurs de
cérivastatine avaient pris aussi du gemfibrozil
et si tous les utilisateurs de cérivastatine avaient
pris ce produit pendant 3 mois pleins avant le
28 mai 1998, il aurait fallu environ 25 millions

Tableau 3. Nombre de cas mortels de rhabdomyolyse rapportés par statine, nombre de prescriptions, taux de signalement par million de prescriptions
et taux de signalement relatif pour la cérivastatine versus chacune des autres statines.

Sous-total
Atorvastatine  Fluvastatine Pravastatine de I'ensemble Cérivastatine
calcique sodique Lovastatine sodique Simvastatine  des statinest sodique

Date d'AMM 12/17/96 12/31/93 8/31/87 10/31/91 12/23/91 6/26/97
Prescriptions, nb. 140360000 37392000 99197000 81364000 116145000 474458000 9815000
Nb. de cas 6 0 19 3 14 42 31
Taux par million de prescriptions 0,04 0 0,19 0,04 0,12 0,09 3,16
TSR (IC a 95 %) 74 (30-217) .. (=30) 16 (9-31) 86 (27-438) 26 (14-53) 36 (22-58)

Abréviations : AMM = autorisation de mise sur le marché ; IC = intervalle de confiance ; TSR = taux de signalement relatif pour la cérivastatine comparée a chacune des autres statines

et a toutes les autres statines combinées.

.. indique qu'avec 0 événement pour la fluvastatine, la division par 0 aboutit & un nombre indéterminé ; 30 représente donc le plus petit IC & 95 %.
*Inclut les cas américains signalés a la FDA avant le 26 juin 2001. Les données viennent de Staffa et coll.”

1 Cérivastatine exclue.

Tableau 4. Cas de rhabdomyolyse associée a une statine déclarés au systéme de signalement des événements indésirables de la FDA entre
octobre 1997 et décembre 2000*.

Nb. (%) de cast

Pravastatine

IAtorvastatine Fluvastatine Cérivastatine

calcique sodique Lovastatine sodique Simvastatine sodique Total
Coprescription de fibrate
Avec 13 (5,2) 2(0,8) 2(0,8) 8(3,2) 23 (9,3) 200 (80,6) 248 (100)
Sans 73 (13,9) 8 (1,5) 30 (5,7) 62 (11,8) 164 (31,3) 187 (35,7) 524 (100)
Total 86 (11,1) 10 (1,3) 32 (4,1) 70 (9,1) 187 (24,2) 387 (50,1) 772 (100)

* Les données proviennent de Fisher et coll.™
T La somme des pourcentages peut étre différente de 100 en raison des arrondis.
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d'utilisateurs de cérivastatine aux Etats-Unis
pour obtenir 5 cas de rhabdomyolyse chez des
personnes prenant a la fois de la cérivastatine
et du gemfibrozil. Or, le nombre de nouvelles
prescriptions de cérivastatine dans les
4 premieres semaines de son lancement aux
Etats-Unis était d’environ 3100.%

Bien que la monographie du produit ait été
révisée afin d'y inclure des mentions concernant
la rhabdomyolyse et le gemfibrozil (voir
Tableau 1), les documents rendus publics
n'apportaient aucune preuve pouvant indiquer
que ces SADR aient été regardées comme un
signal méritant de plus amples investigations.
En 2000, « la possibilité d'une interaction ayant
une importance clinique entre les fibrates et la
cérivastatine » était notée dans une synthese
publiée par les scientifiques du laboratoire,*
mais l'article n'indiquait aucun projet d’études
pharmacocinétiques. Une revue de 36 essais
portant sur lefficacité et la sécurité d’emploi
d’'un traitement combiné statine-fibrate a été
faite; tous ces essais avaient été publiés
entre 1988 et 2000 et aucun dentre eux
n'évaluait la cérivastatine.*’

Apres mai 1998, la proportion de cas de
rhabdomyolyse chez des patients ayant pris a la
fois de la cérivastatine et du gemfibrozil était
restée élevée. Selon les Safety Assurance Monthly

Highlights de mars 1999, « la prise concomitante
de gemfibrozil était impliquée dans I'écrasante
majorité des cas. »* Un courrier électronique du
19 octobre 1999 indiquait que la « fréquence de
la prise concomitante de gemfibrozil dans ces
cas est d’environ 60 %. »° En décembre 1999,
plus de 18 mois aprés les 6 premiers
signalements de cas américains, le laboratoire
annoncait, tout d’abord dans une lettre
d’information aux professionnels de la santé,
une modification de la monographie de la
cérivastatine contre-indiquant la coprescription
de gemfibrozil (voir Tableau 1).

Dans le compte-rendu de la réunion du
14 décembre 1999 de PAction Committee on
Adverse Events (APZ), il était recommandé: « les
interactions pharmacocinétiques et pharmaco-
dynamiques devraient étre étudiées dans des
expériences pharmacologiques comparant
diverses statines et le gemfibrozil. »!° Environ
17 mois apres et presque 3 ans apres les
6 premiers cas américains signalés (voir
Tableau 1), il était noté dans le compte-rendu
de la réunion de 'APZ du 4 avril 2001 que les
résultats — jamais publiés — des études
pharmacocinétiques « montraient une
augmentation de 2 a 7 fois de laire sous la
courbe et un temps d'excrétion prolongé dans
un éventail similaire, »'2 résultats similaires a

ceux de I'étude pharmacocinétique de Backman
et coll.'" réalisée sur 3 jours.

La modification de la monographie en
décembre 1999 et les autres tentatives du
laboratoire pour informer les patients et les
médecins ne semblent pas avoir eu beaucoup
d’effets sur les coprescriptions avec le
gemfibrozil. De mars 1999 a aout 1999, la
proportion de cas confirmés de thabdomyolyse
chez les patients prenant a la fois de la
cérivastatine et du gemfibrozil était de 63 %
(20 cas sur 32); cette proportion était
légerement plus élevée (70 %, 91 cas sur 130)
entre septembre 1999 et février 2000, période
durant laquelle la contre-indication était
annoncée; elle n'a ensuite que légerement
baissé, passant a 62 % (34 cas sur 55) entre
mars 2000 et juillet 2000.* D'autres faits — il
suffit, par exemple, d’étudier lhistoire du
cisapride - indiquent que de modifier la
monographie est une mesure inefficace pour
changer des pratiques de prescription non
optimales.”®

Cérivastatine en monothérapie

Lincidence de la thabdomyolyse était également
augmentée chez les patients prenant de la
cérivastatine en monothérapie. Dans le dossier

]
Tableau 5. Signalements aux Etats-Unis de cas survenus aprés la commercialisation, a la date du 28 mai 1998 : rhabdomyolyse et cas similaires*.

Caractéristiques

Association

Ancienneté

Age, ans Sexe Etat médicales du plaignant CPKt avec un fibrate  du traitement Notes

74 Femme Mississippi Rhabdomyolyse, 15 590 Gemfibrozil 15 jours Diabétique
insuffisance rénale Hospitalisée

A récupéré

65 Femme Floride Rhabdomyolyse, crampes 71 500 Gemfibrozil 18 jours Diagnostic d'hépatite
musculaires, Hospitalisée
endolorissement, Amélioration
ésultats des TFH
augmentés

Adulte Homme Californie Rhabdomyolysise, Non indiqué Gemfibrozil Non indiqué Suivi incomplet
insuffisance rénale,
résultats des TFH
augmentés

Adulte Femme Alabama Rhabdomyolyse, > 20 000 Gemfibrozil 3 a 4 semaines Etat débilitant
insuffisance Amélioration
rénale, myalgies
généralisees,
douleurs des jambes

64 Femme Pennsylvanie Hépatite, augmentation 27 640 Non 28 jours Etat débilitant
de la CPK, douleur ou Amélioration
faiblesse des muscles
et du dos, douleurs
corporelles sourdes,
céphalées

70 Femme Dakota du Sud Myopathie, plaintes de 3180 Gemfibrozil 20 jours Diurese forcée
rhabdomyolyse : Pas de signe
myalgies multiples, d'infection virale
endolorissement Réversible
musculaire

67 Femme Non aux Etats-Unis  Augmentation de la CPK 17 220 Gemfibrozil 98 jours

Abréviations : CPK = créatine phosphokinase ; TFH = tests de la fonction hépatique

* Adapté a partir des données de la piéce a conviction de la partie plaignante n° 211.2
1 Le document original ne donne pas I'unité de mesure.
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]
Tableau 6. Cas confirmés de rhabdomyolyse (Etats-Unis seulement) : statines et fibrates associés*.

Statin

[
Atorvastatine

]
Cérivastatine Taux de

Autre traitement calcique sodique signalement relatif

Gemfibrozil

Nb. de cas 66

Taux pour 100 000 prescriptions 0,003 2,886 855
Autre statine

Nb. de cas 3

Taux pour 100 000 prescriptions 0,003 0,131 39
Autre statine ou gemfibrozil

Nb. de cas 16 25

Taux pour 100 000 prescriptions 0,054 1,093 20
Total

Nb. de cas 18 94

Taux pour 100 000 prescriptions 0,061 4,11 68

* Les données sont adaptées de la piéce a conviction de la partie plaignante n°® 101, qui n'inclut pas les intervalles de
confiance a 95 %.%' Les taux sont donnés pour 100 000 prescriptions et sont basés sur les données du systéme de
signalement des évenements indésirables du 1* octobre 1999 au 15 mai 2000.

médical de demande d’autorisation d’un
nouveau dosage a 0,8 mg soumis a la FDA en
septembre 1999, les femmes de 62 ans ou plus
pesant 65 kg ou moins étaient identifiées
comme un sous-groupe de patients prenant de
la cérivastatine a 0,8 mg chez lesquels
l'incidence de taux de CPK supérieurs a 10 fois
la limite supérieure de la normale (LSN) était
augmentée.® En se basant sur des résultats
d’essais cliniques non publiés disponibles en
juillet 1999 (voir Tableau 1), les scientifiques
du laboratoire ne pensaient pas quil soit
« acceptable d’étudier la cérivastatine a la dose
de 1,6 mg dans une large population » pour
3 raisons: (1) « une incidence élevée (12 %)
d’élévation majeure de la CPK (> 10 fois la
LSN), reliée en partie aux symptomes
cliniques »; (2) « une incidence élevée
d’élévations légeres de la CPK (environ 50 % des
patients traités par cérivastatine avaient une
CPK > 3 fois la LSN) »; et (3) « une
augmentation exponentielle des effets
secondaires en passant de 0,8 a 1,6 mg...
confirmée par des études sur l'animal. »°
Lassociation d'une élévation de la CPK a plus
de 10 fois la LSN et de symptomes est une
définition de la rhabdomyolyse couramment
utilisée.'s Peu de temps apres, il était noté dans
le compte-rendu du Cerivastatin Communication
Committee Meeting qui s'était tenu le 2 aolt
1999: « le fort pourcentage de patients ayant
une élévation de la CPK a conduit le Comité a
la décision consensuelle de ne pas publier
I'étude. »”

Dans le compte-rendu de la réunion de 'APZ
de décembre 1999, il était noté que « lincidence
de la rhabdomyolyse avec... une monothérapie
[par cérivastatine] était de 2 a 6 cas par 100000
patients-années tandis que les autres statines, en
se basant sur les données du Freedom of

Information Act, se trouvaient dans une gamme
allant de 0,2 2 0,6 cas par 100000 patients-
années. »'° Une analyse interne au laboratoire’!
(voir Tableau 6), incluant les événements
survenus jusquen mai 2000, a été effectuée
ultérieurement alors que la dose la plus forte
autorisée était de 0,4 mg; elle Sappuyait sur des
méthodes épidémiologiques similaires a celles
utilisées par la FDA."> Cette analyse avait des
points forts: T'utilisation de cas « confirmés » de
rhabdomyolyse, l'utilisation de l'atorvastatine
comme médicament de comparaison, l'utili-
sation des mémes sources de données pour les
évenements et l'exposition pour la cérivastatine
et l'atorvastatine, et la restriction de I'analyse
aux cas survenus aux Etats-Unis. Par comparai-
son avec l'association atorvastatine + gemfibrozil
(voir Tableau 6), le TSR pour la thabdomyolyse
était de 855 pour le traitement associant
cérivastatine et gemfibrozil. Pour les patients
prenant une monothérapie, le TSR était 20 fois
plus éleve (IC a 95 %: 11 - 38) pour la
cérivastatine que pour l'atorvastatine. Bien que
les scientifiques du laboratoire aient été
prudents dans leur interprétation de résultats
d’analyse de données SADR, ils observaient
néanmoins: « les résultats indiquent que chez
les patients recevant une monothérapie, la
cérivastatine augmente nettement le risque de
rthabdomyolyse par rapport aux autres statines.
On observe également quen cas d’association
avec le gemfibrozil, les patients prenant de la
cérivastatine sont extrémement désavantagés
par comparaison avec les patients prenant du
gemfibrozil et une autre statine. »!!

En réponse a ces données, le laboratoire a
effectué une étude d’observation utilisant les
registres administratifs existant pour évaluer
l'association entre la myopathie et les prescrip-
tions de cérivastatine.”* Cependant, la concep-
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tion de I'étude entravait sa capacité a identifier
de réelles différences d'incidence de la
rhabdomyolyse entre les utilisateurs des
différentes statines. Le choix de prendre la
myopathie plutot que la thabdomyolyse comme
critere de jugement, 'impossibilité d’identifier
les cas mortels ou les cas validés de
rthabdomyolyse, les erreurs de classification
concernant la statine utilisée, I'absence de
données sur les facteurs de confusion et la faible
puissance de I'étude faisaient que cette analyse
ne pouvait pas fournir d'informations
réellement utiles.!! Cette étude — ou les études
entreprises par le laboratoire — n'a pas été
publiée.

COMMENTAIRES

Quels sont les limites et les points forts de
ce travail ?

Des pieces a conviction utilisées dans un
proces ne donnent peut-étre qu'une image
incomplete des activités internes d'un
laboratoire. Nous n'avons pas pu obtenir de
détails sur les délibérations et les activités de la
FDA et les informations tirées de cette étude de
cas ne sont peut-étre pas généralisables a
d’autres médicaments retirés du marché. Malgré
des données limitées, la dissymétrie existant
entre les informations connues du laboratoire
et celles portées a la connaissance des patients
et des médecins est frappante (voir Tableau 1).
Les documents rendus publics semblent
indiquer qu'il n’y a pas eu une franche volonté,
en temps utile, de mettre en ceuvre les
investigations nécessaires sur certaines
questions, de publier les données et d’éliminer
toute dissymétrie de l'information dans I'intérét
de la santé publique et de la sécurité des
patients.

Les données SADR ont-elles apporté

des informations suffisantes pour prendre
des mesures de santé publique permettant
de réduire le risque de rhabdomyolyse?

Les taux de signalement de thabdomyolyse chez
les utilisateurs de cérivastatine étaient
remarquablement plus élevés que ceux constatés
chez les utilisateurs d’autres statines (voir
Tableau 6). En présence de TSR aussi élevés, les
limites habituelles des données SADR étaient
largement surmontées, en partie parce que les
estimations du nombre d'utilisateurs de statines
étaient disponibles et en partie parce que
l'expérience faite avec la cérivastatine pouvait
étre comparée a celle faite avec I'atorvastatine
qui avait été autorisée par la FDA a peu pres a
la méme époque que la cérivastatine (voir
Tableau 3). Contrairement aux autres statines
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(voir Tableau 2), il n'existait aucune donnée
scientifique indiquant qu'un traitement par
cérivastatine avait un effet préventif sur les
évenements coronariens. Contre un bénéfice
mesuré seulement en termes de critére de
substitution, a savoir une réduction des lipides,
on pouvait admettre que des mesures soient
prises méme avec une simple suspicion de
SADR grave comme une thabdomyolyse. Dans
la mesure ou il y avait sur le marché 5 autres
statines, une suspension plus précoce des
ventes de cérivastatine n'aurait pas privé les
médecins et les patients de traitements efficaces
pour abaisser les lipides et parfois sauver la vie
des patients.

Le laboratoire avait-il I'obligation
d'informer les médecins et les patients
du risque de rhabdomyolyse ?

Limportance pour la santé publique de la
sécurité d’emploi des produits pharmaceutiques
donne aux laboratoires pharmaceutiques des
obligations éthiques et morales qui sont
normalement associées a la médecine et qui sont
plus élevées que les obligations minimales
habituelles des transactions économiques
courantes.” Les principes éthiques Tavistock,
qui reconnaissent linterdépendance en
médecine, ont été proposé pour « tout le monde
dans le domaine de la santé »> Les obligations
éthiques et les responsabilités de la profession
médicale®**® sont transmises aux groupes
pharmaceutiques qui ont le devoir de révéler les
risques et d'informer les patients et les médecins
des problemes de sécurité d’emploi des
médicaments.

Dans ce cas précis, le laboratoire a t'il pris
les mesures nécessaires en temps utile?

Avant le 28 mai 1998, les données SADR
concernant la rhabdomyolyse suggéraient la
possibilité d’une interaction forte entre la
cérivastatine et le gemfibrozil. En quelques
semaines, cette hypothese aurait pu étre testée
par une étude pharmacocinétique sur 3 jours.
Bien que de petites modifications de la
monographie aient été faites des juillet 1998
(voir Tableau 1), la contre-indication
concernant [l'utilisation simultanée de
cérivastatine et de gemfibrozil n'a pas été
rajoutée sur la notice avant décembre 1999.
Létude d'interaction cérivastatine-gemfibrozil
effectuée par le laboratoire n’a pas été
communiquée en interne avant avril 2001
environ. Bien que les scientifiques du laboratoire
aient minutieusement analysé les données
SADR concernant les risques associés a la
cérivastatine en monothérapie (voir Tableau 6),
cette analyse n'a jamais été publiée ou, d’apres
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les documents disponibles, communiquée aux
autorités réglementaires, aux médecins ou aux
patients. Apparemment, des occasions d’appor-
ter des réponses médicales et scientifiques
promptes et réfléchies aux données SADR ont
été manquées a plusieurs reprises. Tout comme
les résultats des analyses du laboratoire sur les
données SADR, ceux de l'essai effectué avec
1,6 mg de cérivastatine®” n'ont jamais été ni
diffusés ni publiés.

La publication rapide des résultats d’étude
est une méthode importante pour informer les
médecins sur les nouvelles constatations faites
sur un médicament. Il existe un consensus
grandissant pour dire que « 'absence de totale
publication des essais cliniques n'est pas
éthique. »™>® Un laboratoire pharmaceutique
s'est engagé a révéler l'ensemble des résultats de
ses essais cliniques.” La publication sélective
darticles aux résultats favorables, dénommé par
Horton®® « biais de lindustrie pharmaceu-
tique,» apporte des données scientifiques
déformées aux médecins et aux patients qui ont
besoin d'informations completes et fiables pour
prendre des décisions thérapeutiques éclairées.

Pourquoi la FDA n'a t'elle pas agi plus t6t?

La loi introduisant les droits d’usager, votée par
le Congres en 1992 et prolongée en 1997, a
également interdit a la FDA de dépenser ces
revenus dans des actions de pharmaco-
vigilance.”! Au méme moment, la FDA était
soumise a des pressions croissantes pour que les
AMM soient données rapidement. Selon le
rapport du bureau de I'Inspector General,* le
personnel chargé d'examiner les demandes
d’AMM pour les nouveaux médicaments était
« sous une pression constante pour tenir les
délais... Dans une enquéte de la FDA, quarante
pour cent des personnes interrogées qui avaient
travaillé a la FDA pendant au moins 5 ans ont
indiqué que le processus d’évaluation s'était
détérioré durant la période ou ils étaient en
fonction, en terme de temps alloué pour revoir
en détail les données scientifiques. »* Dans ce
contexte, il est possible que I'agence ait choisi
de se concentrer uniquement sur les
évenements mortels.”

A quel conflit d'intérét le laboratoire a t'il
été confronté?

Le développement d'un nouveau médicament
est une entreprise énorme qui implique des
milliers de personnes et des centaines de
millions de dollars. 11 est donc possible que le
seuil a partir duquel les laboratoires
pharmaceutiques prennent des mesures devant
des données SADR, qui sont sujettes a un
certain nombre de biais potentiels bien connus,

soit élevé. Avec le systeme actuel, les
laboratoires se doivent néanmoins de commu-
niquer en totalité leurs données SADR et de
faire des rapports a la FDA sur leurs nouvelles
études ou sur les modifications de la
monographie. Ce systeme marche bien
lorsquaucun probleme grave n'est identifié
apres la mise sur le marché. Cependant,
lorsquune SADR grave, méme rare, telle que la
rhabdomyolyse, est détectée, les laboratoires se
trouvent devant un conflit d’intérét complexe
et presque insurmontable lorsquils doivent
évaluer les risques et les bénéfices de différents
plans d’action. Des éléments subjectifs
interviennent dans les décisions des
laboratoires lorsqu'ils cherchent a savoir si
lapparition d'un événement facheux chez les
utilisateurs d'un médicament précis est
réellement ou non la conséquence de
l'utilisation de ce médicament. Lévaluation
peut étre influencée a la fois par des
considérations ~ économiques et par
l'investissement émotionnel des personnes
impliquées dans le processus de
développement.

Les modifications récemment proposées
des regles de signalement des SADR vont-
elles résoudre ce probléme?

Les révisions proposées des reglements de la
FDA, qui ont été publiées dans le Federal Register
du 14 mars 2003, tentent d’améliorer le
signalement des données concernant la sécurité
d’emploi des médicaments et en méme temps
elles donnent la possibilité aux laboratoires
pharmaceutiques d’assumer plus facilement
leurs responsabilités en matiere de sécurité. Les
médecins des laboratoires, par exemple, seront
tenus d’analyser les informations de sécurité
dans les signalements de SADR La FDA
demandera également de discuter de maniere
explicite des questions ayant trait a la sécurité
dans les rapports périodiques habituels
concernant la sécurité (RPHS): les laboratoires
pharmaceutiques seront tenues « d’inclure dans
les RPHS leurs conclusions ainsi que, si elles
existent, les actions devant étre prises en se
basant sur I'analyse des données de sécurité
incluse dans le RPHS (par exemple,
modifications de la monographie, études
entamées). La FDA propose cet amendement
pour mettre I'accent sur des actions liées a la
sécurité qui sont peut-étre nécessaires. »*° Bien
que ces regles contribuent a clarifier les
responsabilités réglementaires des laboratoires
pharmaceutiques, une révision des reglements
ne peut garantir a elle seule un engagement
scientifique fort vis-a-vis des données SADR ou
éliminer un conflit d'intérét inhérent.



CONCLUSION

Cette histoire de la cérivastatine illustre les
failles qui existent dans le systeme américain
actuel de surveillance et signalement des SADR.
Quand des effets indésirables graves, tels que la
rthabdomyolyse, surviennent apres la mise sur
le marché, les défauts de ce systeme peuvent —
et cela dépend en partie des réponses apportées
par les laboratoires pharmaceutiques -
représenter une menace pour la santé de la
population. Quand les données SADR font
émettre de sérieux doutes concernant la balance
risques/bénéfices d'un médicament, il est
possible d’agir rapidement pour protéger la
santé publique. Un exemple est fourni par
I'histoire du vaccin anti-rotavirus. Des
signalements spontanés entre le 1 septembre
1998 et le 7 juillet 1999 de 15 cas d'invagination
intestinale ont conduit a 'analyse de données
plus completes obtenues dans d’autres
populations, & la recommandation émise par les
Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) de suspendre l'utilisation du vaccin et a
la décision du fabricant, apres consultation de
la FDA, darréter volontairement la
commercialisation.®¢* Par la suite, les CDC ont
effectué une vaste étude cas-témoins qui a
confirmé l'association observée dans les
signalements spontanés.”

Pour équilibrer les intéréts respectifs des
patients et des industriels, il serait bon que les
décisions concernant les modifications des
monographies, les nouvelles études, les
suspensions de vente ou les retraits du marché
soient prises par un groupe extérieur et
désintéressé. Comme Moore et coll., ®* Wood et
coll.* ont recommandé la création d’un comité
indépendant chargé de la sécurité d’emploi des
médicaments, « pour surveiller I'innocuité des
médicaments, examiner les signalements de
toxicité médicamenteuse et recommander des
mesures permettant de minimiser les risques des
traitements médicamenteux. » 1l y a des
précédents. Dans le cadre des larges essais
cliniques, ce sont les comités de surveillance des
données et de la sécurité d’emploi des
traitements, et non les investigateurs, qui
appliquent les criteres de décision d’arrét de
l'essai. Dans le cadre d'autres études effectuées
sur 'étre humain, les comités de révision ont
une fonction similaire. Le Congreés américain
pourrait, en effet, charger des membres de la
FDA, ou des groupes consultatifs indépendants,
de mener leurs propres évaluations et de faire
des recommandations, et leur fournir les fonds
nécessaires. Dans la mesure ol les données
SADR ne peuvent fournir que des informations
passives sur les effets indésirables rares et
séveres qui ne sont pas liées a la maladie pour

laquelle le médicament était indiqué, le Congres
doit également fournir a la FDA des fonds
supplémentaires pour développer et maintenir
des systemes actifs de pharmacovigilance.

Aux Etats-Unis, une fois qu'un médicament
a recu une AMM, il n'existe pas de systeme de
réévaluation réguliere programmée du
médicament. En Europe, les autorisations sont
réexaminées tous les 5 ans. Cela incite les
laboratoires a traiter les problemes en suspens,
tels que le lancement des essais de phase IV
promis, avant la réévaluation programmée et il
est arrivé que des laboratoires retirent un
médicament du marché plutot que de passer
une réévaluation. En Europe, on impose
également des taxes apres la commercialisation
qui permettent d’améliorer la pharmaco-
vigilance. Maintenant que la plupart des
nouvelles entités moléculaires arrivent sur le
marché américain en premier, il est possible que
meéme ces approches européennes simples
(taxes post-commercialisation et réévaluations
régulieres de médicaments autorisés) puissent
entrainer une amélioration de la sécurité des
patients aux Etats-Unis
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