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Synthése du rapport

Le ministre du travail, de I'emploi et de la saat&aisi le 29 novembre 2010 I'lnspection
générale des affaires sociales d’'une mission déteqrelative au Médiator. A l'issue de ses six
semaines de travail, de la centaine d’audition®lipra menée et de I'exploitation des dossiers
scientifiques et administratifs s’échelonnant dlilafinées, la mission est en mesure de reconstituer
la succession des événements et des choix qualiéside I'autorisation en 1974 au retrait en 2010
du médicament. Son rapport s’appuie sur pres de @0texes pour assurer la plus grande
transparence au débat public a venir.

Le rapport est organisé a la fois autour des gawei temps de la vie du médicament et
autour de I'analyse des principales responsabiliéstifiées par la mission :

« les laboratoires Servier qui dés I'origine du madient ont poursuivi un positionnement du
MEDIATOR® en décalage avec sa réalité pharmacologique (1) ;

» [|'’Agence chargée du médicament, inexplicablemelérante a I'égard d’'un médicament sans
efficacité thérapeutique réelle (2) ;

» le systeme de pharmacovigilance, incapable d’aeelgs graves risques apparus en termes de
cardiotoxicité du MEDIATOR (3) ;

« enfin, les ministres chargés de la sécurité soadlale la santé gérant avec lenteur les
déremboursements de médicaments a service méeimhl insuffisant, aboutissant dans le cas
du MEDIATOR® & des résultats inverses de ceux recherchés (4).

La mission appelle a une lecture de ses travawanterompte de trois réalités :

« le rapport concerne un seul médicament, et méntee rsission d’efforce d’expliquer par un
certain nombre de raison de fond les graves défadls constatées, elle met en garde contre
toute généralisation hative de ses analyses ;

» le rapport rappelle le difficile métier qu’assurémis les acteurs de la sécurité sanitaire ;

* si le rapport est, pour certains de ses passagégtablement technique, la mission a eu
constamment a l'esprit pendant ses travaux latéédlumaine dramatique des personnes
malades ou décédées, la seule qui sera juge detsdgle la mission se propose d’éclairer.

1. DES L'ORIGINE, UNE STRATEGIE DE POSITIONNEMENT DU M EDIATOR®
PAR LES LABORATOIRES SERVIER EN DECALAGE AVEC LA RE ALITE
PHARMACOLOGIQUE DE CE MEDICAMENT

Freinant la prise alimentaire et donc I'apport dglee, les anorexigénes ont été congus et
initialement utilisés pour le traitement de I'oliésiPar la suite, et jusqu’a leur retrait progifedsi
ont été frequemment dévoyés de cette indicatioricakeddans le cadre de cures d’amaigrissement.

La plupart d’entre eux sont des dérivés de I'amginéie.

A partir de la fin des années 50, naissent I'idéé&ambition de mettre au point des substances
qui conserveraient le pouvoir anorexigene de |'agbgimine (effet coupe-faim pdans le langage
courant) tout en se débarrassant de ses gravds sffeondaires. L'objectif des travaux alors
engagés, en particulier par les laboratoires Serest de parvenir & dissocier les propriétés
anorexigénes des amphétamines de leurs effetslatitayotentiellement dangereux.



[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

Pour atteindre ce résultat, la technique qui sditsée est classique dans l'industrie
pharmaceutique : a partir de la moléculmere »I'amphétamine, dans le cas présent- on cherche,
en lui ajoutant des groupements chimiques diveobtenir une modulation de ses effets.

En 1960, puis en 1961, deux chercheurs américagtent en évidence, chacun de son cété, une
nouvelle molécule anorexigene, dérivée directentient’amphétamine, dotée d'un fort pouvoir
anorexigéne et présentant peu d'effets secondagrgsaux chez I'animal.

Cette substance est la norfenfluraminell s’agit donc de la molécule d’amphétamine,
modifiée seulement par I'ajout d’'un groupementudfé (CF3).

Le groupe de recherche des laboratoires Serviénvemter et tester plus de 280 molécules,
dont plus de 50 présentaient, selon eux, I'intdi@re anorexigenes.

Parmi celles-ci, figuraient au premier rang la ligr@fmine et le benfluorex, repéré par I'équipe
Servier en 1966 pouson fort pouvoir anorexigéene et la faiblesse apparente de ses effets
secondaires.

La fenfluramine, sera commercialisée en Francdgmtaboratoires Servier en 1963, sous le
nom de marque PONDERAL; le benfluorex en 1976 sous le nom de MEDIATOR®.

Les trois molécules en question —norfenfluramine, ehfluramine et benfluorex- sont
pharmacologiquement, méthodologiquement et chronotpquement liées.Elles dérivent les
unes des autres selon le schéma suivant :

Amphétamine Norfenfluramine
Norfenfluramine Fenfluramine
Norfenfluramine Benfluorex

Dans un recueil scientifigue paru en 1970, les atiearrs du groupe Servier expliquent
clairement cette démarche d’étude systématiquel@@ges fluorés de 'amphétamine et la priorité
historique et méthodologique qui est celle de zodgerte de la norfenfluramine.

lIs y expriment leur conviction : cet ensemble degives de 'amphétamine représentent une
classe pharmacologiqgue en sok apn independant class of compounjs distincte de
'amphétamine et de ses dérives.

Cette conviction deviendra trés vite la ligne défen par les laboratoires Servier, ligne gu'ils
chercheront par la suite a étayer et a faire partpar toute une série d’études.

Au vu des études rassemblées par la mission, la tiistion entre fenfluramine et
amphétamine au regard de leurs effets centraux, paft pour le moins discutable.

Dans ce méme recueil de grande importance, urieaelst entierement consacré a la molécule
qui ne porte pas encore le nom de benfluorex reaisde S992 1l y est présenté cette fois comme
une molécule ayant des propriétés sur le métabelgas lipides et des glucides.

Apparait ainsi une discordance surprenante et frappnte : publiés dans le méme recuelil,
rédigé par des scientifiques appartenant au méme gupe de recherche -celui des laboratoires
Servier- et comportant la signature d’'une méme permnne (J. Duhault), ces deux articles
offrent deux visages différents du SE992.

D’un c6té, un anorexigene assurément puissantésepté comme tel(...) clearly a potent
anorexic »

1 J. Duhault et C. Maler, Effect of a fenfluramine derivative (S992) oiidlignd sugar metabolism »
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De l'autre, une substance disposant d’'une éventaellion sur le métabolisme des lipides et
des glucides « It is suggested that S992 may decrease body tijglthanging the metabolic
pattern, particulary with respect to lipids and bahydrates. The available data do not permit us,
however, to work out a precise hypothesis »

Il résulte des études initiales que la mission a treuvées que le benfluorex est un
anorexigéne puissant et méme tres puissant chezrieal.

Commercialisant depuis 1963 un anorexigene (la Ifearhine, sous le nom de
PONDERALL), les laboratoires Servier vont privilégier cettgpothese d'une action du
benfluorex sur le métabolisme des lipides et desidgs. Progressivement, daspécificité »du
benfluorex par rapport au groupe des dérivés fearfliniques va étre mise en avant.

On trouve la les prémices d’'une doctrine qui selbe aes laboratoires Servier a partir de la
commercialisation du benfluorex (MEDIATOR®) en 19ji@squ'au retrait de son AMM en 2009 :
« l'originalité » pharmacologique du benfluorex.

L'insistance ultérieure des laboratoires Serviaraboriser des indications thérapeutiques qui
seraient propres au benfluorex -dont on verralpinsqu’elles n’ont pourtant jamais été réellement
validées- contribuera a faire oublier au plus graochbre ces données pharmacologiques de base.

Au moment ou le benfluorex va étre mis sur le mar¢h976), la préoccupation des
laboratoires Servier est de présenter ce nouvealicament comme ce qu’il est peut-étre —un
adjuvant au traitement des hyperlipidémies et dbéte de type 2-, et non comme ce qu'il est a
coup sOr —un puissant anorexigene.

C’est pourquoi cette firme va tenter d'effacer urece tres visible : le nom méme de la
substance.

Le suffixe « -orex »est en effet le segment-clé retenu par 'OMS poutésigner les agents
anorexigéne$

Dans la liste des substances actives concernéésuve le benfluorex, mais aussi I'aminorex,
le clobenzorex, le mefenorex ou le fenproporex.

Sont placées en codicille (c), entre autres substana fenfluramine, mais aussi 'amfetamine
(amphétamine), I'amfepramone ou la phentermine.

L’OMS a attribué la DCk benfluorex >au composé SE780 des laboratoires Servier etlgpub
cette dénomination dans sa chronique OMS volume@bde mars 1971.

Ce choix s’explique sans doute par la présence dattie molécule d’'un noyau lmamne,
portant un groupement fludet par les propriétés anoiggnes de la molécule.

Parfaitement logique au regard de la pharmacolagiehoix n'est pas, ou n’est plus, du godt des
laboratoires Servier, qui vont tenter de faire ndwvEadministration sur ce choix, en affirmant, a
l'encontre de toutes les données pharmacologiquasblies et colligées par
le laboratoire Servier lui-méme, que le benfluosexait une activité anorexigene « (.en réalité
tres faible et tout a fait accessoire par rappouikgropriétés métaboliques de ce produit ».

En vain.
La place centrale de la norfenfluramine.

La molécule de base, la plus simple, est la nddearhine et que c’est d’elle que dérivent
aussi bien la fenfluramine que le benfluorex.

2 World Health Organizatiorifhe use of common stems in the selection of Irtierrs Nonproprietary Names (INN) for
pharmaceutical substanceSeneva, 2002, (pp. 89-90).
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L'importance de la norfenfluramine au regard de l'histoire du benfluorex est capitale.
Elle tient a trois données :

e par sa proximité moléculaire évidente avec 'amaéte, la norfenfluramine signe la
continuité qui existe entre I'amphétamine et leupedes fenfluramines ;

» par son rble avéré de métabolite actif de la feafhine, elle souligne encore cette
proximité, d’un point de vue pharmacologique céite ;

e par sa place de métabolite du benfluorex, ellerariiette substance au sein de la famille
des fenfluramines.

Métabolite commun a la fenfluramine et au benflupri@ norfenfluramine va devenir un
élément génant lorsqu’il sera établi, en 1995, lguenfluramine est une molécule dangereuse et
gu’elle sera, pour cette raison, restreinte drastigent dans sa prescription.

En effet, si la fenfluramine, toxique, agit principplement par l'intermédiaire de la
norfenfluramine, comment ne pas suspecter le benftwex qui agit, lui aussi, par le biais de la
norfenfluramine ?

La these qui sera défendue par les laboratoirageBéout au long de la commercialisation des
fenfluramines (PONDERAL®, ISOMERIDE®) et du benflea (MEDIATOR®) comprend deux
volets, distincts mais liés :

« la fenfluramine et ses dérivés constituent une [farpharmacologique distincte de celles
des amphétaminiques : il s’agit de substancesscarterexigenes comme I'amphétamine,
mais sans les effets indésirables graves de delle-c

» le benfluorex est lui-méme une molécule spécifiguesein des fenfluramines : il possede
des propriétés sur le métabolisme des graissessesutres qui en font l'originalité et
I'intérét.

Pour le dire autrement : le MEDIATOR® ne serait pasanorexigene, il n’appartiendrait pas a
proprement parler a la classe pharmacologique eleufamines, il s'agirait d'un médicament
efficace dans le traitement des hypertriglycériddsngt du diabete de type Il (diabéete«dgras »
car associé a la surcharge pondérale).

Comme il a déja été indiqué, la présence dunétabolite xcommun a la fenfluramine et au
benfluorex —la norfenfluramine- et qui plus est meétabolite actif, venait fragiliser cette
construction intellectuelle.

C’est pourquoi a compter de 1995, date a laqualltahgerosité des fenfluramines est établie,
ce qui entraine une restriction treés stricte de [eescription (mai et octobre 1995), puis la
suspension de leurs AMM (15/09/1997), la place al@drfenfluramine dans le métabolisme du
benfluorex sera minimisée.

C’est a partir des éléments bibliographiquesretsyvar la mission que celle-ci a demandé a
la direction de I'évaluation de I'AFSSAPS d'établine note détaillant la pharmacologie du
benfluorex.

Les principales conclusions de cette note sont Issivantes.

Le benfluorex est complétement métabolisg ne circule dans le plasma qu'a des
concentrations indétectables, car il est immédiatenransformén son métabolite S422, puis en
métabolite S1475 et en norfenfluramine (S585).

Or, comme il a été précisé plus haut, la norfeafiiine a des propriétés anorexigenes
puissantes et représente 'amine de base qui a aerdéveloppement des autres cOmposés,
notamment les fenfluramines.

Un fait grave doit ici étre signalé.
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Cet « aveu »de ce que le benfluorex ne serait qu’un précurseyuc’est-a-dire une molécule
n'ayant en elle-méme aucune activité pharmacologia, les laboratoires Servier ont cherché,

apres l'avoir reconnu, a le faire oublier en retirant une phrase évoquant cette caractéristique
d’'un document communiqué a 'AFSSAPS en 1999.

Apres administration de dexfenfluramine (ISOMERIDE®e fenfluramine (PONDERAL®)
ou de benfluorex (MEDIATOR®) aux doses préconiséesthérapeutique, les niveaux des
concentrations plasmatiques de la norfenfluramegdsition : Cmax et AUC) sont similaires :
environ 50 ng/ml.

Les différentes doses préconisées pour les troidicand@ents (dexfenfluramine 30 mg/j,
fenfluramine 60 mg/j et benfluorex 450 mg/j) copesdent en réalité aux doses nécessaires pour
atteindre une méme concentration plasmatique denfturamine (environ 50ng/ml) et, ce faisant,
pour obtenir un effet anorexigéne comparable.

Le benfluorex doit donc étre considéré comme le pcurseur de la seule substance
véritablement active : la norfenfluramine.

Pour le dire autrement: pendant 33 ans (1976-2009jous les patients traités par le
MEDIATOR® ont en réalité absorbé de la norfenfluramine a des doses efficaces

Une des études consacrées a la norfenfluramine e®74 considérait ainsi la norfenfluramine« as a
mediator »of the actions of fenfluramine »On ne saurait mieux dire.
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Ainsi, au moment d’engager sa longue trajectoirde—durera 35 ans- le benfluorex
(MEDIATOR®) est un médicament dont le fabricanttenisi de mettre en avantdoriginalité »
thérapeutique en oubliant ses caractéristiquesmatniogiques.

Cette stratégie de communication va permettre auDMEOR®, en dépit d'alertes
nombreuses et répétées —que nous allons maintedgtaitler-, de franchir sans encombres les
divers barrages qu’auraient d( étre les commissio®WgMM, les comités techniques, les
commissions nationales de pharmacovigilance, lesnuesions de la transparence, les vagues
successives de déremboursements.

Le benfluorex pourra ainsi poursuivre son chemin despécialité pharmaceutique pendant
encore 14 ans et échappera, en particulier, a la s@ a I'écart des anorexigenes et des
fenfluramines en 1995.

Dans la deuxiéme partie de sa vie comme dans la pire, le sort du benfluorex
(MEDIATOR 0O) est lié & ceux de la fenfluramine (PONDERAL) et de son_isomére
dextrogyre, la dexfenfluramine (d’ou le nom de marquelSOMERIDE ), ces deux
dernieres substances étant désignées fréquemmentusole terme global de
« fenfluramines »

Tres vite, le lien entre 'usage de la dexfenfluraime et I'apparition de cas HTAP sera
suspecté et les fenfluramines placées sous une sillence constante

L'HTAP est une maladie rare et mortelle.

Dés le 20 mai 1987, le comité technique de pharwmigitance (CTPV) décide de I'ouverture
d'une enquéte officieuse sur la dexfenfluramineONMERIDE®), pour des effets indésirables
divers.

L‘équipe des Prs. Duroux et Simmoneau (Hopital AdoBéclére) va a plusieurs reprises
alerter la pharmacovigilance. L'inquiétude suscjtae cette montée des cas d’HTAP va susciter le
lancement par les laboratoires Servier d'une vastele épidémiologique internationale sous
I'égide du Pr. Abenhaim (IPPHS).
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Ce travail de pharmaco-épidémiologie novateur wacsirer la période 1993-1995 au regard
des décisions prises.

A la fin de 'année 1994, la situation des fenflunmines en termes de santé publique peut

étre

résumée comme suit ;

les laboratoires Servier savent depuis la fin degas 60 que la fenfluramine provoque
expérimentalement des hypertensions artérielleagnaires chez I'animal ;

fenfluramine (PONDERAL) et dexfenfluramine (ISOMERIDE) sont suspectées dans
I'apparition de cas d’'HTAP chez I'homme respectiestindepuis 1981 et 1992 ;

ces deux substances sont sous surveillance dificella pharmaco-vigilance depuis le 24
octobre 1991 pour la dexfenfluramine et depuisiienki 1992 pour la fenfluramine ;

cette surveillance a recensé un nombre importartaded’HTAP (47 et 16) associés a
'usage de ces deux médicaments ;

dans le méme temps, la littérature scientifiquesrimdationale s’est étoffée, grace, en
particulier a une importante étude francaise parusovembre 1993 ;

afin d’éclaircir ce qui apparait alors comme unhbéme sérieux de santé publique, une
vaste étude pharmaco-épidémiologique (étude IPRHS lancée en septembre 1992 ;

la commission d’AMM n’a pas été saisie pour unevafiéation du bénéfice/risque des
deux médicaments, comme cela aurait d( étre le cas

cette « évaluation »a été faite par un groupe ad hoc placé sous lgomeabilité du
directeur de I'évaluation, le Pr. Alexandre ;

dans I'attente des conclusions de I'étude IPPHS rdstrictions a l'indication de ces deux
médicaments ont été décidées.

1995 : une premiére occasion manquée.

L'année 1995 est une année importante : elle egtffenh le moment ou les trajectoires des

fenfl

uramines et du benfluorex, restées jusqueatalf@les, vont enfin se croiser.

La situation scientifique et administrative va sestalliser autour des résultats de I'étude
IPPHS, communiqués de facon confidentielle le 07smi®95 qui conclut a I'existence d’'un
risque d’'HTAP lié a 'usage des anorexigenes emegdret des fenfluramines en particulier.

Le 03 mai 1995, la CNPV décide d'étendrecéous les anorexigénesles restrictions
d’indications prises en 1994 pour les seules feaftines (traitement de'Z intention, aprés
échec d’'un traitement diététiqgue adapté, d’obgxiténte ayant un indice de masse corporelle
supérieure a 30, limitation de la durée de traitgnmge 3 mois et contre-indication chez
I'enfant).

| est important de noter que par « tous les anorexigénes la CNPV et la direction de

I'évaluation (DEV) entendent tous les anorexigenedisposant d’'une AMM et non I'ensemble
de la classe au sens pharmacologique du terme.

Cette erreur de raisonnement pharmacologique va engster des conséquences graves.

En effet, en deux temps, mai et octobre 1995, estsictions importantes a la prescription des

fenfl

uramines vont étre prises par I'agence du gadent.

Mais le benfluorex n’étant pas considéré par la DE\Comme un anorexigéne, ne sera pas
concerné par ces mesures.

Or, dans le méme temps, suivant les recommandatieria CNPV du 19 juin 1995, la DGS
élargit le champ de l'interdiction posée le 10 raatous les anorexigenes, c’est-a-dire aux 42
anorexigenes de la liste 3 du décret Talon du 259&2, avec parmi eux le benfluorex.
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Personne ne reléve a la DEV le fait que le bendxoqui figure dans la liste des anorexigenes
bannis par la DGS des préparations magistrales, dmsis cette liste, la seule spécialité
pharmaceutique bénéficiant d’'une AMM. Cela auraitduit logiquement a interdire également le
benfluorex en tant que spécialité pharmaceutiqdEDIATOR®.

Dans le méme temps ou le benfluorex est interdit da les préparations magistrales par la
DGS parce gu’il est un anorexigéne, sa commerciaison reste autorisée sous forme de
spécialité pharmaceutique par I'agence du médicamemarce que celle-ci ne le considére pas
comme un anorexigene.

Cette grave incohérence représente une occasioqud@an celle de n'avoir pu traiter la
question du benfluorex en méme temps que cellefaldhiramines auxquelles il est pourtant
pharmacologiquement apparenté.

Le constat est d'autant plus consternant que, dam&me temps, le 18 mai 1995, une enquéte
officieuse de pharamacovigilance va étre ouvertdesbenfluorex et ce en raison méme de cette
parenté structurale.

En 1996, la mise a I'écart des fenfluramines est m@se en question, heureusement sans
succes.

Le benfluorex (MEDIATOR®) va rester sur le marcine@re 12 ans.

2. L'INCOMPREHENSIBLE TOLERANCE DE L'AGENCE A L'EGARD DU
MEDIATOR.

Durant sa période de présence sur le marché, leIMEDR® a deux caractéristiques. Il est
tout d’abord urx adjuvant » terme qui correspond dans la homenclature descarédnts établie
dans les années 1980 a une substance utiliséeitd#gafs une situation donnée et non a une
substance ayant un réel intérét thérapeutiquest Ipar ailleurs un adjuvant au régime dans deux
indications : celui des troubles du métabolisme lLigisles (hypertriglycéridémies), celui des
troubles du métabolisme des glucides (diabéte swmharge pondérale).

Le MEDIATOR® est autorisé a étre mis sur le marché par le téieishargé de la santé par
arrété du 16 juillet 1974 et sera effectivemenpaiible sur ce marché |6 lseptembre 1976.
Contrairement aux objectifs affichés par la firreeMEDIATOR ne sera mis sur le marché a la
méme époque que dans quelques pays développése Juixembourg, Italie, Espagne, Portugal,,
Gréce.

L'autorisation ministérielle parait des 1974 incahrde et inquiete. Incohérente, parce que la
méme administration qui a considéré le MEDIATOS®mme un anorexigéne, ainsi qu’on I'a vu
précédemment dans le débat qui I'a opposé a lefsar la dénomination de la molécule, va
accorder une AMM pour les 2 indications indiquéiedassous. L’autorisation accordée est dés lors
inquiéte, cette inquiétude se manifestant dandédests de la commission chargée de I'autorisation
de mise sur le marché, mais aussi par I'hypothess, suivie d’effet, d’'une surveillance
particuliére au titre de la pharmacovigilance,etades 1974.

Tous les médicaments autorisés avant’leldcembre 1976 devaient au titre de la directive
européenne du 20 mai 1975 étre de nouveau valldgte procédure qui devait s’achever en 1990
s’échelonnera de fait de 1985 a la fin de la déiec@, pilotée par la direction de la pharmacie et
du médicament puis par ’Agence du médicament ceééE993, elle-méme transformée en Agence
de sécurité sanitaire des produits de santé en 1998

Le MEDIATOR® passe en premiére tranche de validation, cellerdeicaments utilisés en
médecine cardiovasculaire. Ses indications thétapms sont alors réduites de fagon tres
importante : seule est validée le 22 avril 198%ditation relative aux hypertriglycéridémies;
l'indication relative au diabéete n’est pas retenue.
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Or cette limitation ne va pas étre appliquée.

Tout d’abord, parce que le MEDIATORva étre admis & une nouvelle présentation de
validation consacrée a I'endocrinologie/diabétatogt prévue pour 1990. Ensuite parce qu'apres
fourniture par la firme de nombreuses études, @uesibn interviendra le 16 mars 1995. Celle-ci
confirme la décision initiale de 1987 : seule lization relative aux hypertriglycéridémies est
maintenue ; dans son indication d'adjuvant au régidu diabete, «les essais ne sont pas
controlés..le bénéfice observé est incomplet... il ne concemerge faible partie des patients
traités ». Néanmoins, I'’Agence ne modifie pas fdleneent 'AMM d’origine et l'indication
relative au diabete perdure. Enfin, lorsque cettdifitation de 'AMM intervient le 16 avril 1997,
elle sera de facon incompréhensible annulée leib ]997. La firme recevra un courrier
l'autorisant & maintenir la seconde indication.

S’ouvrent alors trois années de nouveaux débate émtfirme et '’Agence. La premiére
fournit une trés importante étude dirigée par leDet Prato qui conduit la firme non plus a
défendre l'indication du MEDIATOR comme adjuvant au régime du diabéte mais a progose
extension comme médicament antidiabétigue de premaeg comparable a I'action du
médicament de référence contre le diabete qu'éépaque la metformine. L’Agence va refuser
cette extension le 25 avril 2000 aprés avis dédmmission d’AMM du 6 décembre 1999, deux
précédentes commissions ayant sursis a statuer |ddtente des contre-expertises engagées.
L'agence rejette le recours de la firme le 11 déaren2000.

Mais elle admet in fine, en juin 2001, l'indicatiaminimale initiale d’adjuvant au régime du
diabete

De 1987 a 2001, les responsables de I'évaluatiomé&licament de I'’Agence ont donc fait
passer la promesse de nouvelles études de la fétudes dont ils connaissaient pourtant les
faiblesses, avant I'application de leurs propresigiigns constatant la tres faible efficacité
thérapeutique du MEDIATOR

Le débat sur les indications apparait de plus derk réalité au vu du mésusage important
du MEDIATOR® hors AMM (environ 20 %) ou, expliqué autrement) ssage important pour les
indications pour lesquelles il est efficace, sointe médicament anorexigéne..

3. LES GRAVES DEFAILLANCES DU SYSTEME DE PHARMACOVIGIL ANCE.

Les comités techniques de pharmacovigilance (CM@Y) aborder le benfluorex a partir de
mai 1995 a de trés nombreuses reprises principatesnes 4 angles :
e sa dangerosité potentielle compte tenu de sa @asénicturale aves les fenfluramines ;
e l'existence d’'un mésusage ;
e l'actualité européenne ;
* et ses effets indésirables.

Le benfluorex était sous enquéte officieuse demas 1995 puis officielle en mai 1998, compte
tenu de sa « dangerosité potentielle ». L’hypotlieae demande de retrait de ce médicament
aurait pu étre formulée, sur la seule base de patienté chimique étayée et de I'existence d'un
métabolite commun avec les fenfluramines et dufiEndu produit.

Pendant 10 ans, de 1995 & 2005, ce point ne sera pescrit a I'ordre du jour de la CNPV, en
dépit de 17 réunions du CTPV.



[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

Le benfluorex fera I'objet de nombreuses réunions droupe européen de
pharmacovigilance a partir de septembre 1998, suitee demande de I'agence du médicament
italienne. Malgré les rapports italiens trés docoi®de notamment sur la toxicité de la
norfenfluramine, métabolite commun au benfluoreawt fenfluramines, les échanges successifs
conduiront a une sorte d’enlisement du dossietaheratoire Servier adressera a 'AFSSAPS’le 1
février 2001 un protocole d'étude clinique compiaemasur 12 mois incluant une étude cinétique
des principaux métabolites et la réalisation d’@obocardiographie chez les patients inclus, étude
qui ne sera pas réalisée, d'apres les documentglgpose la mission.

Le 3 octobre 2003, 'agence du médicament espagnfileme I'Agence européenne d’'un
cas de valvulopathie cardiaque. La firme va demafaleetrait du benfluorex en Espagne et le
laboratoire va demander également le retrait déilmmex en Italie. La mission s’étonne que cette
information n’ait été communiquée en ces termesunCTPV ni a la CNPV.

Les alertes répétées sur le mésusage du benfluomx seront pas prises en compt€e
meésusage sera abordé lors de 5 CTPV entre septelBbf: et décembre 2004. Par ailleurs,
'agence sera alertée, au minimum, a 3 reprise® @97 et 1998 notamment par un courrier
signé de 3 médecins conseil nationaux de I'assaramaladie mais ces alertes ne seront pas
répercutées devant les commissions de pharmacvigi!

Le 10 février 1999, un cas de valvulopathie aodigst notifié au CRPV de Marseille qui
l'inclut dans la base nationale le 16 février 1998.cas d’'HTAP est natifié en juin 1999

L'unité de pharmacovigilance de 'AFSSAPS appealstclairement I'attention du directeur
de l'évaluation du médicament a I'Agence sur laeséité d'accélérer I'évaluation du dossier
benfluorex dans une note ou elle fait bien le katre parenté avec les fenfluramines, inquiétudes
des cliniciens, HTAP et insuffisance aortiglie'est pas retrouvé de réponse a cette note.

Dans ce contexte, le benfluorex aurait d0 figured’ardre du jour » de la CNPV du 7 juillet
1999 et non en « questions diverses ». La misstocomprend pas que les éléments préparés par
I'agence pour cette CNPV ne comportent pas le tasuffisance aortique alors méme que l'unité
de pharmacovigilance a réalisé une note un mois féiten juin 1999. Cette lacune s’explique
d’autant moins qu’'une note spécifique préparée lpmité de pharmacovigilance pour une
commission d’AMM qui se tient un jour apres la CNB¥ntionne, de son c6té, 'HTAP et le cas
d’insuffisance aortique.

En outre, le cas de valvulopathie aortique, mengopour la commission d’AMM, est
requalifié en « imputabilité douteuse » de facoihatérale par I'unité de pharmacovigilance, sans
avis du CTPV, sans méme que les documents treslesngmvoyés par le médecin qui a natifié le
cas ne soient demandés au CRPV de Marseille.

Compte tenu de ces 2 cas graves notifiés (mais I3€TAP aurait suffi), du contexte
européen précédemment décrit, de I'existence d’atalolite commun, la norfenfluramine, entre
le benfluorex et les fenfluramines et de la tdgicconnue des fenfluramines (notamment
valvulopathies et HTAP), ainsi que de la placé&etaent contesté du médicament dans la stratégie
thérapeutique du diabétly mission estime que le retrait du MEDIATOR® aurait du étre
décidé des 1999.

De 1999 a 2005, le progrés dans les connaissaciessifiques et la montée des cas rendent
incompréhensibles linertie puis les propositidnadaptées de la pharmacovigilance. Le 29
novembre 2005, lors de la CNPVgs signaux d’alertes conduiront a des demandes de
modification des RCP et surtout détudes supplémenires, malgré I'absence de
renouvellement d’AMM en Espagne et en Italie.
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[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

La CNPV du 27 mars 2007 va repositionner le dossidyenfluorex dans son ensemble
reprenant les données pharmacologiques, les elfetsype centraux, les cas « pouvant faire
évoquer un probléme qualitatif similaire a celuilalyamené au retrait du marché des anorexigénes
fenfluraminiques sérotoninergiques » et a rapf@elon-demande de renouvellement en Espagne
et en ltalie.Elle va émettre un avis tres argumenté pour demandela réévaluation du
bénéfice-risque du benfluorex, certains membres aht jusqu’a se prononcer sur un
Bénéfice/Risque défavorableLa commission d’AMM ne proposera pas le retraipdoduit.

Méme en 2009, le nombre de notifications de cagegrae suffira pas a lui seul a remettre
en cause '’AMM d’un produit au bénéfice pourtagstdiscuté.

La CNPV du 7 juillet 2009 va se prononcer poutt€ate de résultats de I'ensemble des
études envisagées, dont I'une termine au mieux am plus tard. La mission souligne qu’en
I'occasion, le doute a profité au médicament et aommaladelLa CNPV du 29 septembre 2009
va enfin considérer le signal comme inacceptableloas que le laboratoire continue a plaider
pour le maintien du MEDIATOR °.

Le 27 octobre 2009 un rapport préliminaire sur lheméx et valvulopathies cardiaques est
adressé au directeur général de I'AFSSAPS et actdinr général de la santé par le Médecin
conseil national, adjoint au directeur général deCINAMTS. Ce rapport préliminaire sera
accompagné d’'un courrier précisant que les cormigsd’une I'étude réalisée par la CNAMTS
suggeérent fortement I'existence d'un effet indddwasévere lié a l'utilisation du benfluorex,
comme en attestent les risques relatifs tres élealéslés.

La mission, compte tenu du délai imparti s’estautrfocalisée sur la période qui va de la
commercialisation de benfluorex a son retrait. Edlenéanmoins tenu a évoquer les décés
attribuables au benfulorex. Deux études de la CNANNt été réalisees en 2010 sur « benfluorex
et décés ». Puis des travaux complémentaires @mnéaisés par C Hill. Les débats scientifiques qui
ont suivi sur I'estimation du nombre de morts, agednt la mission & recommander que le
ministre prenne les dispositions pour établir ltsf Cette mesure ne remet en rien en cause la
gravité de la situation et ne doit en aucun casiéterprétée comme une sous-estimation des faits.

La mission a eu connaissance de pressions exercgasdes personnes appartenant aux
laboratoires Servier ou ayant des liens d'intérét aec eux sur des acteurs ayant participé a
I'établissement de la toxicité du MEDIATGRLa mission ne qualifie pas les pressions ainsi
relatée. Elle procédera a un signalement de céisjypea a I'autorité judiciaire en lui transmettant

les pieces justificatives dont elle dispose.

La mission estime qu’aucun des directeurs générpuxse sont succédés a la téte de
I'Agence n'a été informé de maniére correcte sursiget du MEDIATOR, ni sur ses
caractéristiques pharmacologiques, ni sur la dds effets indésirables et ce, jusqu’a la fin de
lannée 2010. Le 28 avril 2006, lactuel directegenéral signera méme, de facon
incompréhensible, une réponse a la Cour des con@te006 faisant état du retrait de la
commercialisation du MEDIATOR Cette situation ne saurait exonérer ces direstgéméraux de
la responsabilité qui était la leur de maitrisex lisques de gestion de I'’Agence et de prendre les
décisions de ressources humaines nécessaires,metdrdans le secteur de la pharmacovigilance
dont les rapports d’audit externes (IGAS/IGF, Coes Comptes, rapport « Girard ») avaient
souligné les faiblesses.

De méme, il semble qu’aucune information sanitairele risque du MEDIATORn’a été
portée a la connaissance des ministres avant qdédigion de suspension ne soit imminente.
L’éclatement entre les différents acteurs publieslal chaine du médicament et un systeme de
commissions foisonnant, chronophage et donnarntdidn de la transparence des dossiers a
contribué a la difficulté de cette information demistres. Néanmoins, ddment avertis par les trois
rapports d’audit externes précédemment cités surfdilesses de la pharmacovigilances
ministres successifs auraient du étre attentifs aalnécessité de renforcer et de rendre plus
efficace ce dispositif.
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4. LES VICISSITUDES DE LA REEVALUATION DU MEDIATOR

[97] A partir du milieu de la décennie 2000, le MEDIAT®Ra faire I'objet de deux types de
réévaluation globale : une réévaluation de sonfiEésque par 'AFSSAPS, une réévaluation de
son service médical rendu par les ministres chaigda sécurité sociale et de la santé, apres avis
de la Commission de la transparence, adosseéeiadmP004 a la Haute autorité de santé.

[98] A la demande de la Commission nationale de phamigitance, la réévaluation du
MEDIATOR® intervient en 2007 sur la base d’une nouvelle imortante étude dirigée par le Pr
Moulin qui tend & démontrer l'efficacité du Médiattans la stratégie thérapeutique du diabeéte. De
nouveau, comme pour I'étude Del Prato, 'Agencecdtique la méthode et les résultats. Elle
décide le 25 juillet 2007 de supprimer la premi@dication du MEDIATOR, celle relative aux
troubles du métabolisme des lipides, compte temuaplaurs des alternatives thérapeutiques qui
existent sur ce sujet ; mais elle maintient I'eadion du traitement dans le diabete avec surcharge
pondérale, estimant que le MEDIAT®Ronserve un effet minimal sur cette pathologie. La
Commission d’AMM rend & ce moment néanmoins un aggplicable compte tenu de I'analyse
de la Commission nationale de pharmacovigilance lguiavait été transmis et qui concluait
majoritairement a un bénéfice-risque négatif contptel de I'importance des sighaux de sécurité
d’emploi.

[99] De nouveau, comme précédemment, cette décisioastiéction des indications, n'aura pas
de portée sur les prescriptions réelles, des lorellg n'est pas accompagnée d'un avis aux
médecins. Les prescriptions hors AMM exploseromstidés pour se situer a environ 70 %.

[100] Un nouvel acteur dans I'évaluation du Médiator neerivenir tout au long de la décennie
2000. Lorsque qu’un médicament recoit une AMM, ditcpour étre remboursé par I'assurance
maladie étre inscrit sur une liste. Celle-ci eabk¢ par les ministres chargés de la sécuritéakoci
et de la santé apres avis d'une Commission ditla deansparence, associant selon un équilibre
variable dans la période analysée, les adminigtrgtiles organismes d’assurance maladie et des
personnalités choisies pour leur compétence sfirmi Le MEDIATOR avait recu un avis
positif de cette commission en 1976, avait étérinsar la liste des médicaments remboursables et
était remboursé au taux de 70 % baissé a 65 %% 19

[101] En 1999 interviennent deux réformes fondamentélesdécret du 27 octobre 1999 précise
les critéres d’appréciation du service médical ve(BMR) au vu duquel les médicaments sont
inscrits sur la liste des médicaments remboursabhl&&SSAPS évalue un médicament en soi ; la
Commission de la transparence évalue un médicgmaemapport & d'autres et SMR « insuffisant »
ne veut pas dire nécessairement inefficace, veingereux, mais moins prioritaire.

[102] Ce méme décret prévoit par ailleurs la réévaluadioisMR du « stock » des médicaments,
engagé a la demande des ministres chargés deuld&éociale et de la santé par lettre du 13 avril
1999 adressée au président de la Commission cenksparence.

[103] Les résultats du travail de la Commission de lasjparence s’échelonnent de 1999 a 2001.
Sur 4490 spécialités étudiées, 835 sont classé&swv&MR insuffisant. Lors de sa séance du 19
novembre 1999, le SMR du MEDIATGRest classé comme insuffisant ; si son efficacist
analysée comme faible pour les hypertriglycéridémie moyenne pour le diabéte, ce sont
fondamentalement les alternatives thérapeutiquedicar@enteuses et non médicamenteuses
existant par ailleurs qui justifient la décisionldeCommission.

[104] Le déremboursement réel des médicaments a SMKRigantfne va s’engager dans les faits
gu’en 2003, les gouvernements préférant engaggreéalable des baisses de prix et de taux de
remboursement. Dans ce cadre, le prix du MEDIAT@Bt baissé de 23,5 % entre 2000 et 2002.
Un projet de baisse de son taux de remboursemanti 'autres médicaments, de 65 a 35 %
n'aboutira pas, malgré des relances successivies2feS, en 2002/2003.
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[105] Le déremboursement des médicaments & SMR insuffesarorganisé en trois vagues qui
interviendront respectivement en septembre 2008jga 2006 et décembre 2006. Le Médiator qui
fait partie de la 3™ vague fait I'objet d’un avis de la Commission detdansparence du 10 mai
2006. Cet avis confirme l'avis de SMR insuffisargup l'indication hypertriglycéridémies. |l
sursoit a statuer sur l'indication diabete, comsthtjue celle-ci est en cours de réévaluation a
'AFSSAPS compte tenu de la production de I'étudeulh. Sur cette base, le ministre ne pouvait
pas prendre une décision de déremboursement du AMEDR®, ni juridiquement (puisqu'il
n'avait pas un avis formellement motivé de la Cossitn de la transparence), ni techniqguement,
le déremboursement d’une indication sur deux negaétre ni géré par les médecins, ni contrélé
par les caisses d’assurance maladie.

[106] Lorsque I'AFSSAPS se prononce en 2007 (cf. ci-dgsslle supprime l'indication relative
aux hypertriglycéridémies (le dossier n’a alorsspdurepasser en Commission de la transparence),
mais elle maintient un bénéfice-risque positif pkindication relative au diabete dans l'attente de
résultats de I'inspection de I'étude Moulin et désonses aux études complémentaires demandées
a la firme. Il était difficile a la Commission da fransparence de reprendre I'examen du caractéere
remboursable ou non du Médiator dans ces conditions

[107] En 2009, la firme fournit les premiers résultatsn# 3™ grande étude, dite Regulate, dont
I'investigateur principal est de nouveau le Pr MiouCette étude ne démontre pas d’efficacité du
Médiator par rapport au nouveau médicament deenééércontre le diabéte qu’est la pioglitazone.
Elle montre par contre 'émergence d’anomalies walves fonctionnelles significatives. La firme
propose dans ces circonstances de réserver laiptescdu Médiator aux médecins spécialistes et
d’accompagner son traitement d’'une surveillance-®endiographique.

[108] L’AFSSAPS, si elle continue & trouver une efficaaiinime du MEDIATOR quant aux
parameétres glucidiques, prend enfin en comptedlesitats de sécurité tres défavorables tels qu'ils
ont été démontrés par I'étude Regulate et pard&tas témoins menée a Brest. Le MEDIATOR
est suspendu a date d'effet du 30 novembre 20Q@Orptiré définitivement du marché le 20 juillet
2010 apres l'avis conforme des instances européenne

CONCLUSION

[109] Parvenue au terme de son travail, la mission, avaétme de présenter quelques
enseignements et pistes de réflexion, tient a enettr avant les éléments les plus importants du
constat dressé dans ce rapport :

« Le déroulement des événements relatés dans cerraspirés largement lié au comportement
et a la stratégie des laboratoires Servier quid@en35 ans, sont intervenus sans relache auprés
des acteurs de la chaine du médicament pour popeairsuivre la commercialisation du
MEDIATOR® et pour en obtenir la reconnaissance en qualithélicament anti-diabétique.
Pour reprendre une expression revenue a plusieprses dans les témoignages recueillis par
la mission, elle a anesthési® ces acteurs de la chaine du médicament et nesio® deux
anciens présidents de commission d’AMM, elle lesaulés dans la farine ;

* A aucun moment pendant cette longue période, adeammédecins experts pharmacologues,
internes ou externes a I'Agence, n'a été en medlge conduire un raisonnement
pharmacologique clairvoyant et d’éclairer ainsidasix des directions générales successives ;

e Surchargée de travail, empétrée dans des procEduridiques lourdes et complexes, en
particulier a cause de l'articulation de ses travauec I'Agence européenne, bridée par la
crainte des contentieux avec les firmes, 'Agensteapparue a la mission, dans le cas étudié,
comme une structure lourde, lente, peu réactiggefi malgré la bonne volonté et le travail
acharné de la plupart de ses agents, dans ueedeobureaucratie sanitaire ;
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Un certain nombre d’anomalies majeures de fonogament ont été identifiées, en particulier

la confirmation a la firme d’'une autorisation desmisur le marché en 1997, contraire a la
décision prise quelques mois auparavant, notiticadui n’a pu étre prise que sur l'instruction

d’'un des responsables de la direction de I'évaiunati

* Le dispositif de pharmacovigilance a failli & ssssnon, qui est d’'identifier et d’instruire, dans
un délai raisonnable, et afin d’éclairer la déaisites responsables sanitaires, les cas d’effets
indésirable graves liés a 'usage du médicamentalsan principale de cet échec collectif est
a rechercher dans l'insuffisance de culture deéspnblique et en particulier dans un principe
de précaution fonctionnant a rebours ;

» Dans ces conditions, il n'est guére surprenant lgplerte dans cette affaire soit venue de
I'extérieur : de la revue Prescrire, du Dr Irénadfion, de Catherine Hill et du Dr Alain Weill,
pour ce qui concerne la dangerosité du médicancengiui a permis son retrait ; et de Flore
Michelet et du Dr Gérard Bapt, pour ce qui concéimgpact en termes de mortalité ;

» La multiplicité des instances sanitaires chargéesmédicament, leur cloisonnement et la
complexité de leur fonctionnement rendent le systéemt, peu réactif et contribuent a une
dilution des responsabilités ;

e Quant a la politigue de remboursement des médicantkemt sont responsables les ministres,
elle apparait sous un jour paradoxal: c'est poes daisons telles que la défense des
prescripteurs et des patients que la politique@erdboursement a été étalée sur presque une
décennie. La réalité veut, dans le cas présentcguebjectif allégué ait conduit au résultat
inverse.

[110] Méme si la seconde partie de son travail sera cofsa définir et & présenter les grandes
lignes d’'un systéme de pharmacovigilance rénoeemission tient d'ores et déja a mettre I'accent
sur quelques enseignements qui lui paraissenttédsen

« La sécurité sanitaire est un métier difficile etigemnt. La vigilance sanitaire est une
responsabilité fatigante, usante, qui conduit &aili@r chaque jour sous la pression. Etre
vigilant suppose d’étre informé, d’étre réactifaebir la disponibilité d’esprit nécessaire, de
savoir entendre et écouter les opinions minorita@ted’étre capable d’admettre que I'on s’est
trompé ou que 'on se fourvoie dans un raisonneroenvenu. C'est pourquoi la mobilité des
personnes est indispensable dans ce domaine ;

» L’exercice de ce métier est fortement influencé panvironnement intellectuel et
médiatique. Or, depuis plusieurs années se sotipiieds les prises de position publiques
pour dénoncer une hypothétiqudyrannie du principe de précaution Bans cette affaire
comme dans d’'autres passées et malheureusemenit,&ceen’est pas I'excés de principe de
précaution qui est en cause mais le manque deigeide précaution ;

« La chaine du médicament fonctionne aujourd’hui d@igre a ce que le doute bénéficie non
aux patients et a la santé publique mais aux firfhes va ainsi de 'autorisation de mise sur
le marché qui est concue comme une sorte de du@Eugit I'industrie pharmaceutique a
commercialiser ses produits, quel que soit I'étatrché et quel que soit I'intérét de santé
publique des produits en question. La réévalualiohénéfice/risque est considérée comme
une procédure exceptionnelle. La prise en compteisdjue nécessite de fortes certitudes
scientifiques, I'existence d’'un bénéfice étante glacilement reconnue. Dans ces conditions,
le retrait d’'une AMM est percu comme une procédlg@ernier recours et comme une sorte
de dédit pour la commission qui a accordé I'austits ;

» L’Agence est trop souvent caractérisée dans soctilomement, par, pour reprendre une
expression entendue plusieurs fois, uEeoutumance au risque Cette accoutumance est
incompatible avec I'exercice d’une mission de sééwanitaire ;
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» Le fonctionnement des commissions de 'AMM et dpharmacovigilance est marqué par la
recherche d’'un consensus scientifique, ce qui doedul’occurrence a un allongement des
délais nécessaires a la prise de décision. Ledédedemandes successives d'études pour
alimenter ce processus a des effets pervers grévest particulierement frappant dans le
cas du MEDIATOR ou les laboratoires Servier ont multiplié ce tgedémarches. A ceci
s'ajoute un légalisme qui, concernant une agenceread 80 000 décisions par an, conduit
a un enlisement de trop de dossiers ;

S’ajoute a ceci, malgré les progrés accomplis d@@ndomaine depuis 1993, le poids des
liens d'intérét des experts contribuant aux travdeX’AFSSAPS (annexe n°). Il s’agit des
liens d'intéréts financiers ou d’autres natures tgl'ils devraient étre signalés a I'’Agence, ce
qui n'est pas a I'heure actuelle systématiquemerdals, selon les déclarations mémes de
I'actuel président de la commission d’AMM. Or cégles procédurales ont été établies dés
1993 lors de la création de I'Agence. Il n'est gemmps de les faire appliquesans faille et
sans exception pour reprendre I'expression de Jean Marimbergctbur général de
'AFSSAPS. Aux yeux de la mission, cette concepti@s liens d'intérét doit étre élargie.
Elle doit d’abord étre envisagée dans le tempsx@es responsables les plus importants de
I’Agence, au moins, ont ainsi contracté, aprésragaitté leurs fonctions respectives, des
liens financiers avec les laboratoires Servier.eas 2 cas, il s'agissait de professeurs des
universités-praticiens hospitaliers, médecins dstatut les met pour I’heure a I'abri de la
commission de déontologie, qui s’est déclarée &0 28compétente en la matiére. Ceci
souligne, et c'est la seconde priorité, la nécésdiélargir le champ actuel des situations
imposant la déclaration de liens d'intérét. La misgpense souhaitable que tous les agents
publics ayant a connaitre des questions liées adicaments soient tenus de déclarer de
tels liens. Il doit en étre en particulier ainsuptes membres des cabinets ministériels. C'est
la un point important que devra traiter la Comnaissile réflexion pour la prévention des
conflits d'intéréts dans la vie publique. De maei@tus globale, TAFSSAPS, qui est une
agence de sécurité sanitaire, se trouve a I'hectreelée structurellement et culturellement
dans une situation de conflit d'intérét. Pas esamide son financement qui s’apparente a
une taxe parafiscale, mais par une coopérationitutishnelle avec [lindustrie
pharmaceutique qui aboutit a une forme de copramuctes expertises et des décisions qui
en découlent. A cet égard, la présence encore ralljoii d’'un représentant institutionnel du
LEEM (Les entreprises du médicament) dans les casiams, et parfois les groupes de
travail, parait inacceptable.

Toutes ces considérations ne doivent pas faireiayulal place décisive qui est celle des
diverses communautés scientifigues et médicaless danconstruction des décisions
publiques. Toutes les décisions prises au seinAdence, mais aussi par la Haute autorité
de santé, sont préparées par des experts qui teleiles avis. Tous ces médecins sont
associes tres étroitement au processus de dédisiaussi de trés graves défaillances, pour
certaines d'entre elles incompréhensibles, ontrélévées par la mission. Pour prendre
I'exemple du MEDIATOR, il est inadmissible d’avoir programmé en décen0&0 une
table ronde sux benfluorex et valvulopathiestans le cadre des journées européennes de
cardiologie, présidée par les Prs. G. DerumeauB.etung. Ces deux experts, un an
auparavant, avaient été mandatés pour représargdalboratoires Servier au sein de la
Commission nationale de pharmacovigilance et deofamission d’AMM de 'AFSSAPS
portant sur le MEDIATOR (benfluorex). Les présidents de cette table romutedepuis
décidé de ne pas y patrticiper.
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La mission a l'issue de cette premiere phase, @algs critiques séveres a I'égard du systéme de
gestion du médicament, élaborées encore une fmstid d'un cas particulier, tient a souligner que
le systéme de notification des cas par les prafeasis de santé aurait pu permettre le retrait du
MEDIATOR® dés 1999 si le principe de précaution s’étaitigppl A ce stade, la mission insiste
sur le réle essentiel des professionnels de sanltEsepatients qui doivent étre davantage assaciés
ces démarches, pas seulement en ce qui concenmbéclaration des cas. Rappelons que dans
d’autres domaines de la santé publique, les patisaht représentés au niveau des conseils
d’administration des institutions. La mission siatiera également, dans sa deuxiéme étape a
mieux caractériser et fiabiliser notamment leslswude la pharmacovigilance, avec une attention
particuliere apportée aux bases de données didpsnildalgré les trés lourds constats de cette
premiere étape, elle espére pouvoir contribuerraise en ceuvre d’'un systéme entiérement tourné
vers les intéréts du patient et de la santé publiqu

Dr Anne-Carole BENSADON Etienne MARIE Dr AquiirMORELLE
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