fondation Chaire " Pharmacologie médicale ™

Bordeaux Université

1* conseil
scientifique

Pistes de travail

@ 1. Actions d'enseignement et de formation

a) Séminaires :
Format une demi-journée & une journée de travail : conférence suivie d'un
débat public.

Experts & proposer :

b) Festival de Pharmaco-épidémiologie de Bordeaux :

Ce festival propose a des personnalités dans le domaine de la
pharmacoépidémiologie de présenter un sujet de leur choix, sur une demi-
journée. Quatre & Six orateurs sont invités, pour 2.5 & 3 jours de Festival.

Les orateurs invités ont été: Michal Abrahamowicz (Montréal, Canada), Bernard
Bégaud (Bordeaux, France), Jacques Benichou (Rouen, France), Nancy Dreyer
(Boston, USA), Stephen Evans (London, UK), Judith K. Jones (Arlington, USA),
Olaf Klungel (Utrecht, Netherlands), Tobias Kurth (Bordeaux, France), Tom
MacDonald (Dundee, Ecosse), Yola Moride (Montréal, Canada), Jeremy Rassen
(Boston, USA), Ken Rothman (Boston, USA), Syd Shapiro (Capetown, Afrique du
Sud), Miriam Sturkenboom (Rotterdam, Netherlands), Samy Suissa (Montreal,
Canada), Alexander Walker (Boston, USA).

Le prochain aura lieu du 8 au 10 Avril 2014

http:/ /pharmacoepi.bordeaux-festival.eu

c) Bourses d'études et de recherche : en attente de procédures de candidature
d) Accueil de chercheurs (sabbatiques) : en attente de procédures

e) Programme de formation & distance :

La chaire souhaite développer un programme de formation continue & distance
en pharmacologie. Ce programme s’appuie sur développement de la
plateforme d’enseignement & distance FORMeDOC sur le modéle de la
plateforme Eu2P en version francophone.

Un tronc commun

- notions générales de pharmacologie clinique (cibles des médicaments, devenir
normal du médicament dans I'organisme, le suivi thérapeutique
pharmacologique, les sources de variabilité de la réponse au médicament, les
bénéfices et les risques des médicaments...)

Quatre axes de formation sont proposés :

1. Pharmacologie clinique : méthodologie de réalisation d’essais cliniques et
évaluation des médicaments avant leur commercialisation,

2. Pharmacovigilance et pharmaco-épidémiologie : évaluation des
médicaments aprés leur commercialisation et des stratégies thérapeutiques en
situation réelle de soins,
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3. Pharmacologie biologique et toxicologie : toxicité et suivi thérapeutiques des
médicaments

4. Formation continue au bon usage du médicament des professionnels de
santé.

Le contenu de I’enseignement sera dispensé en lien et avec les enseignants du
College National de Pharmacologie Médicale

La formation & distance proposée peut contribuer & I'obtention des dipldmes
existants en pharmacologie (Master, DIU, DESC) ou I'obtention de certifications
entrant dans le cadre de la formation continue (validées par I'obtention de
crédits de formation)

Cette formation peut étre & destination des médecins publics ou libéraux, des
enseignants chercheurs publics, et des médecins de I'industrie pharmaceutique.

f) Financement ou aide aux frais d'inscriptions de la Formation & distance pour
les étudiants et professionnels des pays sous-développés et en voie de
développement :

La chaire souhaite pouvoir offrir les frais d'inscriptions de sa formation &
distance en pharmacovigilance et pharmacoépidémiologie Eu2P & des
étudiants et des professionnels de santé dans les pays de I'Europe de I'Est, de
I'Afrique, de I'Amérique du Sud et de I'Asie afin d'aider leur développement et
de faciliter le transfert de savoir-faire en pharmacovigilance et
pharmacoépidémiologie, en promouvant le rayonnement de I'Université de
Bordeaux.

@ 2. La recherche méthodologique
La chaire souhaite pouvoir soutenir des activités de recherche fondamentale et
méthodologique soutenant la recherche appliquée, et a son tour enrichie par ses
résultats.

Parmi les programmes proposés :

a) Les avantages et limites de I'utilisation des bases de données de déclaration
spontanée pour générer des alertes de pharmacovigilance, et particulier les biais et
erreurs potentielles des mesures de disproportion.

La détection automatisée de signaux & partir des données de notification spontanée
est de plus en plus utilisée. Elle permet, en complétant les méthodes traditionnelles
d'analyse de cas, d'améliorer les performances de la détection de signaux de sécurité
& partir des données de notification spontanée. Cette détection automatisée de
signaux est basée sur la réalisation d'analyses de disproportionnalités, permettant
d'évaluer statistiquement si un événement apparait plus souvent rapporté avec un
médicament ou une classe de médicament qu'avec les autres. La notification étant
affectée par un phénoméne de notification pouvant varier entre médicament et entre
événement, ces analyses de disproportionnalités peuvent étre exposées & un certain
nombre de biais. Ces biais peuvent empécher la détection de certains signaux, ou
conduire & la mise en évidence d’associations ne relevant aucunement d’une toxicité du
médicament incriminé. Le département de pharmacologie de I'Université Bordeaux

2

fondation Bordeaux Université 05 56 33 80 84 — fondation@univ-bordeaux.fr
166, cours de I'Argonne — 33000 BORDEAUX www.fondation.univ-bordeaux.fr



Chaire " Pharmacologie médicale "

fondation Pistes de travail
Bordeaux Université

Segalen travaille depuis de nombreuses années, en collaboration avec des partenaires
francais ou étrangers, sur les méthodes d’identification de ces biais et sur le
développement de méthodes automatisées permettant de les corriger. De nombreuses
recherches restent & mener dans ce domaine afin d’améliorer les performances de la
détection automatisée de signaux, auvjourd’hui utilisée par I'ensemble des acteurs du
médicaments et des produits de santé.

b) L'approche cas-population :

L'approche cas-population consiste & comparer la fréquence d'utilisation de certains
médicaments chez des sujets présentant une pathologie particuliére (les cas) avec la
fréquence d'utilisation de ces médicaments dans la population d’oU sont issus les cas.
Pour étre appliquée, il est nécessaire (i) de disposer d'un recueil exhaustif, ou d’un
échantillon non biaisé, de cas dans une population donnée pendant un temps donné,
(ii) d’obtenir des données fiables sur la consommation du ou des médicaments étudiés
chez les cas, et (i) de disposer de données d'utilisation du ou des médicaments étudiés
pendant la période de suivi dans la population source des cas.

Par rapport a I'approche cas-témoin, cette approche présente des avantages : (i) elle
ne nécessite pas l'identification de témoins au sein de la population générale, (ii) elle
repose sur l'utilisation de données directement disponibles & partir de registres, de
cohortes, d’études cas-témoin, de base de données d’hospitalisation et/ou de base de
données de remboursement de soin, utilisant par exemple les bases de données de
I'assurance maladie pour identifier la délivrance des médicaments et celles du PMSI
pour identifier les pathologies. Pour ces raisons, il s’agit d’'une méthode dont la mise en
place est facile, peu contraignante et qui permet de faire rapidement une premiére
estimation de la force de 'association entre un médicament et un événement. Elle peut
également étre utile en pratique pour générer des hypothéses pour la surveillance des
risques médicamenteux.

Cependant cette méthodologie est moins rigoureuse que celle du cas-témoin pour
évaluer l'association entre la prise du médicament et la survenue de la pathologie et
les facteurs associés éventuels, et s’adapte surtout & des pathologies rares. Etant
donné que les cas sont comparés & une population, et non & un groupe témoin
sélectionné, il est difficile de contrdler des biais éventuels de sélection ou de confusion.
Les cas pourront cependant étre comparés a des sous-groupes de la population de
référence supposés avoir la méme distribution pour un ou plusieurs facteurs de
confusion, & condition de pouvoir disposer de données d'utilisation stratifiées sur ces
sous-groupes. Une autre limite est la difficulté fréquente de connditre précisément le
nombre de sujets exposés dans la population, si I'on ne dispose que des chiffres de
vente globaux et pas des modalités d'utilisation par patient (durée, dose). Enfin, une
limite majeure réside dans la comparaison de deux entités différentes avec d’un cété
des sujets (les cas) et d'un autre des valeurs estimées & partir de l'exposition, en
personne-temps si seules les ventes globales sont disponibles, en personnes exposées si
ceci est disponible. Si le risque de présenter I'événement indésirable survient pendant
la période de traitement, I'odds-ratio obtenu avec I'approche cas-population peut
estimer de facon assez satisfaisante la vraie valeur du risque relatif. En revanche si le
risque de présenter I'’événement indésirable est retardé (p.e., vaccin) ou persiste apres
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I'arrét du traitement (p.e., cancer), 'odds-ratio obtenu peut étre un estimateur biaisé
de la vraie valeur du risque relatif.

La question est donc de savoir si malgré ces approximations, la méthodologie cas-
population est un outil valable pour tester des hypothéses ou générer des alertes en
pharmacovigilance. Pour cela nous proposons d’étudier cette approche dans
différentes situations incluant des effets immédiats, retardés ou persistants et des
expositions ponctuelles, chroniques ou intermittentes, en comparant les résultats de
cette approche avec les résultats d'approches plus conventionnelles, cas-témoins ou
cohortes, & partir d'études publiées ou réalisées ad hoc, prenant en particulier appui
sur les bases de données populationnelles.

c) Les mesures d'exposition et les sources de données.

Il n'est pas toujours simple de décider s'il est plus simple, efficient, fiable... d'obtenir
des informations, en particulier concernant I'exposition médicamenteuse ou certains
effets adverses, auprés des prescripteurs ou des patients, ou des bases de données
administratives.

Dans plusieurs études des données ont été obtenues de plusieurs sources (prescripteur
ou médecin traitant, patient, famille). L'objectif est de reprendre I'ensemble de ces
informations, et de les retravailler pour obtenir une systématisation des bénéfices et
des inconvénients de chaque source, pour améliorer les recommandations
méthodologiques. Ces données proviennent entre autre des études CADEUS (utilisation
des AINS et Coxibs), EOLE (suivi long-terme d'infarctus du Myocarde), CESIR (accidents
de la circulation), et des données similaires seront incluses dans les projets en cours de
réalisation ou de conception. Un second travail consiste de comparer ces données de
terrain avec les données de délivrance issues des bases de remboursement
administratives, dés lors qu'il sera possible d'utiliser le NIR & cette fin. Comparaison
des données médecins prescripteurs vs patients dans CESIR-U

@ 3. La recherche appliquée
Etudes correspondant & des objectifs généraux ou de santé publique, impliquant des
pathologies ou des classes médicamenteuses, voire des médicaments sans promotion
possible, susceptibles de financements publics ou privés non exclusifs.

Ces études pourraient concerner par exemple :

a) SALT-2 et 3: Les transplantations hépatiques d'origine médicamenteuse:

Poursuite de I'étude SALT sur 2008-2012 en France et en Europe, limitée & trois pays
(France, Angleterre, Italie). Obtention des données concernant les transplantations
hépatiques des centres de transplantation, et comparaison aux données d'utilisation
des médicaments concernés d'aprés les données de ventes. La méthodologie de la
premiére étude SALT a déja fait I'objet de publications :

1. Moore N, Gulmez SE, Larrey D, Pageaux GP, Lignot S, Lassalle R, et al. Choice of
the denominator in case population studies: event rates for registration for liver
transplantation after exposure to NSAIDs in the SALT study in France.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2013;22(2):160-7.
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2. Gulmez SE, Larrey D, Pageaux GP, Lignot-Maleyran S, de Vries C, Sturkenboom M,
et al. Methodology for a multinational case-population study on liver toxicity risks with
NSAIDs: the Study of Acute Liver Transplant (SALT). Eur J Clin Pharmacol.
2013;69(3):605-16.

3. Gulmez SE, Larrey D, Pageaux GP, Lignot S, Lassalle R, Jove J, et al.
Transplantation for Acute Liver Failure in Patients Exposed to NSAIDs or Paracetamol
(Acetaminophen) : The Multinational Case-Population SALT Study. Drug Saf. 201 3.

La poursuite sur 5 ans supplémentaires permettra de mieux cerner les risques relatifs
des différents produits concernés.

Cette étude a déja une proposition de financement partiel par des donateurs.

Elle commencera par la France, et s'étendra aux autres pays en fonction des
financements apportés, y compris publics le cas échéant.

SALT-3 correspond au passage prospectif de cette étude, améliorant le recueil des
informations et ajoutant un volet génétique potentiel.

b) EPIHAM: Atteintes hépatiques d'origine médicamenteuse n'amenant pas &
transplantation.

Il s'agit de reprendre les méthodes appliquées par Traversa et al (Traversa G, Bianchi
C, Da Cas R, Abraha I, Menniti-lppolito F, Venegoni M. Cohort study of hepatotoxicity
associated with nimesulide and other non-steroidal anti-inflammatory drugs. BMJ.
2003;327(7405):18-22) et Lee et al (Lee CH, Wang JD, Chen PC. Increased risk of
hospitalization for acute hepatitis in patients with previous exposure to NSAIDs.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2010;19(7):708-14) en les appliquant aux données
populationnelles en France: identification dans le PMSI couplé & I'EGB des
hospitalisations pour hépatite toxique ou sans cause (K70 ou K71). Identification dans
le ou les mois précédents de délivrances de médicaments permettant d'envisager une
exposition dans les 30 jours précédent la date index. La date index peut étre
déterminée selon plusieurs hypothéses : date d'hospitalisation, 7, 15 ou 21 jours avant
I'hospitalisation, ou date de la prescription de tests biologiques hépatiques avant
hospitalisation. Les mesures d'association seront réalisées en fonction de I'exposition
globale (approche cas-population), ou par approche cas-témoin ou cas-témoins intra-
cohortes au besoin ajusté ou apparié sur scores de propension.

c) INTIME: Impact des interventions médicales sur la survenue d'événements
cardiovasculaires.

Il s'agit d'un ensemble de projets d'étude basés sur la survenue d'événements
cardiovasculaires qui peuvent étre soit des indicateurs d'efficacité ou de performance,
soit de risque. Par exemple, la fréquence de survenue d'infarctus ou de syndromes
coronaires (SCA) est soit un signe positif, si elle diminue sous l'influence de telle ou telle
intervention, ou un indicateur de risque si elle augmente, par exemple du fait de
I'exposition aux AINS. Les mémes événements peuvent étre des événements d'intérét
(outcomes) ou au contraire des critéres d'inclusion ou de sélection des sujets (par
exemple le SCA comme point de départ d'une étude de la prévention secondaire).

Les événements d'intérét sont des événements thrombotiques artériels, (IdM, SCA,
accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique) ou veineux (thrombose veineuse
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profonde, embolie pulmonaire, et les accidents hémorragiques (digestifs ou
cérébraux).

Les interventions peuvent étre des ftraitements & visée préventive (BASI: beta-
bloquants, aspirine, statines, inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine), des
anticoagulants, des interventions mécaniques (stents), ou des produits donnés pour
d'autres raisons mais qui peuvent entrainer un effet sur ces outcomes (AINS).

Les événements et les expositions seront identifiés dans les bases de données de
I'assurance maladie, d'abord I'EGB en particulier pour mettre au point les stratégies
d'analyse, puis si nécessaire le SNIIR-AM. L'analyse des associations fera appel aux
diverses techniques statistiques utilisées pour ce type d'étude en base de données, et
en particulier les scores de propension, en y testant la faisabilité et I'apport des scores
de propension a haute dimension.

Plusieurs projets dans le programme de recherche INTIME sont envisagés ou en cours
de préparation :

- MILO: impact de I'utilisation d'AINS & faible dose sur la survenue l'infarctus de
myocarde. La plupart des études concernant le risque cardiovasculaire des AINS ont
concerné les AINS utilisés sur prescription médicale, utilisés & forte dose et au long
cours dans les indications rhumatologiques. Rien n'est de fait connu du risque potentiel
des AINS utilisés & faible dose et & court terme dans des indications de douleurs
banales ou de fiévre. Or ces produits sont identifiables dans les bases frangaises de
I'assurance maladie. Le projet MILO visera donc tout d'abord & décrire les schémas
d'utilisation de ces produits en vie réelle en France, puis d'en évaluer les risques
potentiels, chez les sujets tout-venant a faible risque cardiovasculaire, chez les sujets &
fort risque cardiovasculaire (diabéte, hypertension, dyslipidémie), et chez ceux ayant
une pathologie coronaire avérée (antécédents de syndrome coronaire aigu, d'infarctus
du myocarde).

- GETEVEN : la communication médiatique réalisée en février et mars 2013 autour de
la publication d'un livre affirmant I'absence du risque vasculaire lié au cholestérol et
I'inutilité des hypolipémiants a pu modifier I'utilisation de ces produits, en particulier
chez des utilisateurs chroniques. Il est donc proposé d'utiliser les bases de données de
I'assurance maladie pour évaluer les modifications de la consommation de statines & la
svite de ce barrage médiatique, les conséquences éventuelles en termes de survenue
d'accidents vasculaires thrombotiques (SCA, IdM, AVC), et le colt ou le bénéfice pour
le systéme de santé de cette intervention.

- TRACK : impact de la surveillance des AVK sur leur risque hémorragique. Les essais
cliniques n'ont pas montré de différence de risque hémorragique entre les nouveaux
anticoagulants oraux et les AVK. On sait cependant que ces accidents des AVK sont la
premiére cause d'hospitalisation liée au médicament en France. Il est donc trés
vraisemblable que la surveillance moins rigoureuse en vie réelle que dans les essais
cliniques pourrait étre & l'origine d'une sous-évaluation du risque dans les essais
cliniques. L'objectif est donc de vérifier en vie réelle la fréquence de survenue des
accidents & la fois thrombotiques et surtout hémorragiques, ainsi que les facteurs
favorisants. Ceci pourra permettre également de préparer les méthodologies
d'évaluation des risques hémorragiques des nouveaux anticoagulants oraux (NOAC).
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Cette étude sera faite en coordination avec la région de Milan. D'autres projets dans
le programme INTIME seront proposés.

d) RAPSODIE : Etude des difficultés administratives en Europe.

L'étude SALT a mis en évidence les difficultés de réalisation des études sur plusieurs
pays d'Europe. (Gulmez SE, Lignot-Maleyran S, DeVries C, Sturkenboom M, Micon S,
Hamoud F, et al. Administrative complexities for a European observational study
despite directives harmonising requirements. Pharmacoepidemiol Drug Saf.
2012;21:851-56.) Dans le cadre d'un projet conjoint avec I'ENCEPP, nous voudrions
relever les difficultés qu'ont pu avoir les différents porteurs de projets observationnels
inscrits dans ENCEPP, selon une approche structurée permettant d'identifier les points
de blocage ou d'obstruction dans différents pays. Ceci permettra de proposer des
évolutions a la fois de la législation européenne et locale pour lever ces blocages et
faciliter la réalisation d'études observationnelles post-mise sur le marché en Europe.

e) LOTERIE : Risques au long terme liés aux thérapies ciblées en cancérologie :

Les thérapies ciblées ont amélioré sensiblement le pronostic de certains types de
cancers. Se pose donc le probléme de la survenue au long cours d'événements
indésirables non encore identifiés, qui pourraient étre des seconds cancers primaires
(pour le lenalidomide par exemple), des atteintes d'organes (myocardiotoxicité), ou
d'autres non encore décrites. Le projet est un suivi de cohorte dans la suite des essais
cliniques de phase précoce de ces produits dans le cadre des CLIP2, d'une part, et
d'autre part des sujets traités par ces produits en utilisation réelle, selon le modéle des
études VESUVE ou ETNA.

f) D'autres projets peuvent &tre proposés par le Comité Scientifique ou par les
donateurs.

@ 4 Actions de communication :
Mise en place d'actions de communication incluant la création de plaquette décrivant
les activités de la Chaire, mise en place d'un site Web incluant I'annonce des projets
et activités, et les rapports d'activité, les publications.
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Les propositions de financement peuvent étre :

Soit générales, dont I'utilisation sera laissée & la discrétion du conseil
scientifique de la chaire en fonction des besoins de financement des différents
projets, soit ciblées & la demande du donateur sur les projets cités.

Financement ciblé sur

1. Formation
1a) séminaires :

1b) Bordeaux festival
1¢c) financement d'une bourse d'étude
pour un master (1 an, 25 000€)
pour un PhD (3 ans, 100 000 €)
1d) année sabbatique (200 000 €)
le) a préciser

2. Recherche méthodologique

2a) disproportionalité et systémes d'alerte en pharmacovigilance

2b) Etudes cas-population

2c) Mesures d'exposition en pharmacoépidémiologie: source de données

3. Recherche Appliquée
3a) SALT-2

3b) EPIHAM

3c) INTIME

- MILO

- GETEVEN

- TRACK

3d) RAPSODIE

3e) LOTERIE

Financement non-Ciblé/Ciblé

si ciblé, sur: ...............
Rodolphe Gouin, Nicholas Moore
Directeur Coordonateur
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