SANTE

Votre patient prend-il des
médicaments de recherche ou
du Programme d’acces spécial (PAS)?

Au Canada, un patient peut se procurer des médicaments et des produits de santé naturels (PSN) commercialisés, non commercialisés mais
disponibles dans d’autres pays, et des médicaments faisant I'objet d’essais cliniques. Les médicaments et PSN commercialisés détiennent un
avis de conformité et un numéro d’identification de Santé Canada, tel que le DIN (Drug Identification Number), le DIN-HM (numéro de
remeéde homéopathique), le NPN (numéro de produit naturel) et le NE (numéro d’exemption). Ils peuvent étre consultés dans la base de
données des produits pharmaceutiques ou dans celle des PSN homologués par Santé Canada et sont disponibles en pharmacie.

Les médicaments non commercialisés au
Canada mais disponibles ailleurs dansle monde
détiennent un avis de conformité dans au moins
un autre pays, un numéro d’identification de
l'autorité réglementaire de ce pays (p. ex., NDC
[National Drug Code] aux Etats-Unis) et peu-
vent étre importés par un médecin canadien en
cabinet ou en établissement de santé par I'inter-
médiaire d'un pharmacien hospitalier canadien,
surautorisation d importation de Santé Canada,
dans le cadre du Programme d’acces spécial
(PAS)*2. Les médicaments faisant ['objet d'essais
cliniques détiennent un numéro d'identification
propre au protocole du promoteur et peuvent
étre dispensés par un médecin investigateur de
I'étude ou son délégataire (infirmiere de recher-
che, pharmacien hospitalier). Tout essai clinique
portant sur un médicament non commercialisé
ou sur une nouvelle indication pour un médica-
ment commercialisé doit recevoir une lettre de
non-objection de Santé Canada. Lobjectif de cet
article est de faire le point sur les médicaments
du PAS et sur ceux qui font 'objet d'essais clini-
ques au Canada, et de définir les enjeux pour les
pharmaciens communautaires.

Qu’est-ce que le PAS?

Santé Canada définit le PAS comme un pro-
gramme permettant «aux praticiens de deman-
der l'acces & des médicaments qui ne sont pas
vendusau Canada. Cetacces estlimité au traite-
ment de patients atteints d'une affection grave
ou potentiellement mortelle, pour des raisons
humanitaires ou urgentes, lorsque les traite-
ments habituels saverent inefficaces, inadéquats
ou qu'ils ne sont pas disponibles »*.

Santé Canada précise que «le PAS ma pas été
congu comme mécanisme visant a promouvoir
ou a favoriser l'utilisation hative d'un médica-
ment ou pour éviter le processus d'examen et
dapprobation des essais cliniques ou le processus
dapprobation des nouveaux médicaments, mais
plutot pour fournir a des patients un acces a des
médicaments pour des raisons humanitaires, au
cas par cas». Lorganisme insiste sur le fait que
«Jautorisation accordée dans le cadre du PAS ne
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constitue pas une opinion ou une affirmation
selon lesquelles un produit est str, efficace ou de
bonne qualité. Le PAS ne prévoit pas d'évaluation
exhaustive visant a confirmer la validité des ren-
seignements surle médicament oules attestations
du fabricant au sujet de I'innocuité, de l'efficacité
ou de la qualité de celui-ci. (...) Le fondement
législatif du PAS se trouve auxarticles C.08.010 et
C.08.011 du Réglement sur les aliments et drogues. »

Médicaments disponibles
par I'intermédiaire du PAS
Dans le site de Santé Canada, on peut lire que
«le systeme de gestion de l'acces spécial (SGAS)
est une base de données interne ou figurent tous
les médicaments disponibles dans le cadre du
PAS. Cette liste change constamment, ce qui
rend sa publication difficile. Les praticiens qui
désirent connaitre le statut d’'un médicament
donné peuvent communiquer avec le fabricant
ou un représentant du PAS. (...) Il incombe au
praticien de fairelademande au nom d'un patient
et de veiller a ce que la décision de prescrire le
médicament soit étayée de données probantes
totalement stires, provenant de documents médi-
caux ou fournies par le fabricant. Il incombe éga-
lement au praticien de veiller a ce que le patient
soit bien informé des risques et des bienfaits pos-
sibles de I'utilisation du médicament demandé. »
En outre, «les médicaments obtenus dans le
cadre du PAS ne peuvent étre envoyés quau bureau
du praticien ou aux pharmacies d’établissements
ou sont hospitalisés des patients. Les fabricants
nont pas le droit denvoyer des médicaments aux
pharmacies de détail. Les fabricants qui fournis-
sentdes médicaments dansle cadre du PASnesont
pas tenus de le faire gratuitement, mais un grand
nombre d’entre eux le font. Lorsque les fabricants
font payer le médicament, le cott est assumé soit
par le patient, sa famille ou I'hopital, soit par un
régime d’assurance public ou privé. »

L'utilisation du PAS au Québec

Le Programme de gestion thérapeutique des
médicaments (PGTM) a effectué une analyse des-
criptive des pratiques pharmaceutiques relatives

Texte rédigé par Aurélie Guérin, candidate

au D. Pharm., assistante de recherche a I'Unité
de recherche en pratique pharmaceutique au CHU
Sainte-Justine; Cynthia Tanguay, B. Sc., M. Sc.,
coordonnatrice a I'Unité de recherche en pratique
pharmaceutique au CHU Sainte-Justine;

Denis Lebel, B. Pharm., M. Sc., FCSHP. adjoint

au chef du Département de pharmacie du

(HU Sainte-Justine, et Jean-Francois Bussiéres,
B. Pharm., M. Sc., MBA, FCSHP, chef du Départe-
ment de pharmacie et de I'Unité de recherche en
pratique pharmaceutique au CHU Sainte-Justine et
professeur titulaire de clinique a la Faculté de
pharmacie de I'Université de Montréal.

Texte original soumis le 25 mai 2012.
Texte final remis le 17 300t 2012.

Révision: Jean-Francois Bussieres.

-
_.

SEPTEMBRE 2012 VOL.59 N°5 QUEBEC PHARMACIE 37



SANTE

au PAS au sein des cinq centres hospitaliers uni-
versitaires (CHU) québécois®. Cette analyse a mis
en évidence «la diversité, la répartition et 'impor-
tance des médicaments du PAS utilisés par les
CHU. Pour I'ensemble des CHU, les médicaments
duPAS ontétél'objet de plus de 12 000 ordonnan-
ces émises en 2008-2009, ils ont représenté 7,5 %
du budget annuel global des médicaments et ont
été désignés par plus de 140 dénominations com-
munes. (...) Il est recommandé que les CHU envi-
sagentd’améliorer etd uniformiserlencadrement
de l'utilisation des médicaments du PAS. Une
politique claire, ainsi que des procédures précises
etuniformes seraient souhaitables pour améliorer
la documentation et I'archivage des informations,
la surveillance clinique et le financement, ainsi
que pour améliorer la conformité aux proposi-
tions de gestion de Santé Canada.» L'étude a
recensé, au sein de ces cing CHU, au moins
714 patients ambulatoires (51 % adultes c. 49 %
enfants) en 2008-2009. Dans cette étude, les
médicaments les plus fréquents obtenus parl'in-
termédiaire du PAS pour des patients ambulatoi-
res étaient, dans l'ordre alphabétique: acide car-
glumique, albendazole, cisapride, cystéamine,
déflazacort, felbamate, guanfancine, ivermec-
tine, nitisinone, phénylbutyrate, phytonadione,
propafénone, stiripentol, thalidomide, tiopro-
nine et zonisamide.

Le choix de commercialiser un médicament
dans un pays donné revient au fabricant. Certains
médicaments utilisés pour des populations limi-
tées ne sont commercialisés que dans quelques
pays, notamment aux Etats-Unis qui favorisent la
recherche et la commercialisation de médica-
mentsorphelins parle Drug Orphan Actdepuisle
début des années 1980.

Une étude québécoise menée en 2003 sur les
risques d’interactions médicamenteuses non
décelées chez des enfants recevant des médica-
ments du PAS a montré quau moins une inter-
action médicamenteuse avait été décelée chez
8 % des patients ambulatoires, chacune impli-
quant l'utilisation de cisapride provenant du
PAS et de différents médicaments achetés en
pharmacie d'officine’. Dans cette étude, seule-
ment 17 % des pharmaciens communautaires
impliqués avaient consigné au dossier du patient
l'utilisation de médicaments provenant du PAS
etremis par 'hopital.

Qu’est-ce qu’un essai clinique?

En vertu du titre 5 du Réglement sur les aliments
et drogues, un essai clinique est défini comme
une recherche sur des sujets humains, dont 'ob-
jet est de découvrir ou de vérifier les effets clini-
ques, pharmacologiques ou pharmacodynami-
ques d’'une drogue pour usage humain, ou de
déceler les incidents thérapeutiques liés a cette
drogue, ou encore d’en étudier 'absorption, la
distribution, le métabolisme et I'élimination ou,
enfin, d'en établir I'innocuité ou l'efficacité.

Importance de la recherche
clinique au Canada
Dans le cadre d'un sommet canadien sur les
essais cliniques, on rapporte que, de 2006 a 2010,
les demandes d'essais cliniques pour des médi-
caments non génériques au Canada ont dimi-
nué, passant de 777 a 596 demandes par an’.
Dansle plus récent rapport du Conseil d examen
du prix des médicaments brevetés, publié en
2010, on note que le ratio de dépenses en recher-
che et développement par rapport aux recettes
tirées des ventes pour tous les médicaments bre-
vetés a aussi diminué, passant de 11,7 % en 1994
a8,1 % en 2006 eta 6,9 % en 2010°. On rapporte
également une délocalisation de la recherche cli-
nique occidentale versI'Europe de 'Est et 'Asie”.
La recherche clinique demeure cependant
importante au Canada. Dans le site Internet Cli-
nicalTrial.gov, 9549 essais cliniques étaient enre-
gistrés au Canada en 2012, dont prés de 3630 au
Québec".

Les acteurs de la recherche clinique
a I’hépital

Le comité d’éthique de la recherche (CER) et le
comité d’évaluation scientifique sont responsa-
bles de I'évaluation des protocoles de recherche
clinique au sein d’un établissement de santé. Si
I'établissement de santé n'a pas de CER, le promo-
teur peut se référer a un comité central d’éthique
de la recherche du ministre de la Santé et des Ser-
vices sociaux'’. Tout essai clinique sur les médica-
ments doit compter sur un chercheur qualifié
(médecin, dentiste ou pharmacien investigateur)
qui assure la prise en charge clinique des patients
recrutés, depuis le diagnostic jusquau traitement.
En vertu du cadre juridique fédéral, les médica-
ments de recherche peuvent étre dispensés par un
médecin investigateur de I'étude (par exemple, a
son cabinet médical privé) ou son délégataire
(pharmacien hospitalier, infirmiere de recherche
en établissement de santé). Toutefois, en vertu du
Plan d’action ministériel en éthique de la recher-
che et en intégrité scientifique publié en 1998 au
Québec, on précise que le controle des médica-
ments de recherche (appelés «médicaments d'ex-
périmentation » dans ce document) est indisso-
ciable de la protection des personnes et qu'il est
nécessaire de soumettre les médicaments de
recherche au méme type de controle que celui
prévu pour les médicaments d'ordonnance®.
Ainsi, les services et les soins pharmaceutiques
paraissent incontournables!

Les Bonnes pratiques cliniques

Les Bonnes pratiques cliniques (BPC) constitue le
document pivot encadrantla recherche clinique.
Au Canada, des changements législatifs ont été
apportés au titre 5 du Réglement sur les aliments
et drogues en 2004, afin d'intégrer Les Bonnes
pratiques cliniques de 'ICH, publiées en 1997%.
Les directives de la Conférence internationale
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sur ’harmonisation (ICH) précisent les exigen-
ces relatives al’homologation des produits phar-
maceutiques a usage humain. Au quotidien, les
modes opératoires normalisés (MON) permet-
tent d’appliquer les bonnes pratiques cliniques.

Ces MON portent notamment sur les droits
etla protection des sujets d’étude, sur I'équipe
de recherche, le protocole de recherche, le
processus d’évaluation et d’approbation, le
recrutement, la gestion des effets indésirables,
les conflits d’intéréts, etc. A titre d’exemple, le
Centre de recherche du Centre hospitalier de
I'Université de Montréal (CHUM) présente
dans son site Internet les modes opératoires
normalisés que chaque employé doit connaitre
etappliquer en recherche clinique™.

Lévaluation et 'encadrement de la recherche
clinique sont effectués par Santé Canada. Cet
organisme a publié en mars 2012 son rapport
sommaire des inspections des essais cliniques
réalisées d’avril 2004 & 2011. Les pharmaciens
peuvent profiter de ce type de rapport-syn-
thése pour définir les problemes observés a
I'échelle canadienne et sassurer que leur pro-
cessus d'encadrement évite ces pieges.

Obligations pharmaceutiques
en recherche dinique
Bien que les BPC ne portent pas spécifiquement
sur les services et soins pharmaceutiques requis
en recherche, le pharmacien doit connaitre
et maitriser ce cadre normatif, tout comme le
titre 5 du Réglement sur les aliments et drogues.
En réaction a la publication des BPC, en 1997,
plusieurs sociétés savantes ont publié¢ des lignes
directrices afin de soutenir leurs membres. Aux
Etats-Unis, ’American Society of Health-System
Pharmacists a publié en 1997, avec mise a jour en
2003, des lignes directrices sur le role des phar-
maciens en recherche clinique”. CAmerican
College of Clinical Pharmacists a aussi publié¢
une série de documents sur le sujet'®. Au Canada,
la Société canadienne des pharmaciens d’hopi-
taux a publié, en 1997, des lignes directrices sur la
recherche pharmaceutique en établissement de
santé et, en 2001, des lignes directrices sur l'utili-
sation des médicaments pour des essais cliniques
en établissement de santé™'®. De plus, en 2011, la
Société a publié un énoncé sur la conduite et le
soutien des activités de recherche, ainsi que des
lignes directrices sur la conduite de recherche en
pratique pharmaceutique'.

Que dit le Code de déontologie

des pharmaciens?

Depuis la mise a jour du Code de déontologie des

pharmaciens, en juin 2008, de nouveauxarticles

surlarecherche ont été ajoutés (articles 87a 93)*.
Larticle 87 porte sur 'approbation par le

comité d’éthique et sur I'information déontolo-

gique de tous les collaborateurs. Larticle 88 s'in-

téresse al'évaluation des conséquences pour les
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patients; l'article 89, a I'interdiction d'obligation
ala participation; I'article 90, a I'information du
participant; l'article 91, a la prise en compte des
conséquences pour lasociété; Iarticle 92 interdit
de mener des essais pour des risques supérieurs
auxavantages. Enfin, l'article 93 porte sur le res-
pect du retrait du patient de l'essai.

Bien que ces dispositions visent avant tout le
pharmacien impliqué dans la rédaction et la
mise en place d’un protocole de recherche, on
doit comprendre quelles impliquent tout phar-
macien qui traite un patient ayant recours a des
médicaments en essai clinique. Ainsi, le phar-
macien doit «sassurer que tous ceux qui colla-
borent avec lui 4 la recherche sont informés de
ses obligations déontologiques». 11 doit
«consulter les personnes susceptibles de l'aider
dans sa décision d'entreprendre la recherche ou
dansl'adoption de mesures destinées a éliminer
les risques pour les participants »; il doit « sassu-
rer que les personnes qui collaborentavecluiala
recherche respectent I'intégrité physique et psy-
chologique des participants ». Il est également
précisé que le « pharmacien ne peut obliger ni
inciter de fagon pressante une personne a parti-
ciper a une recherche ou a continuer d'y partici-
per». Il «doit refuser de collaborer a toute acti-
vité de recherche dont les risques a la santé des
sujets lui semblent hors de proportion par rap-
port aux avantages potentiels qu'ils peuvent en
retirer ou aux avantages que leur procureraient
le traitement ou les soins usuels, le cas échéant ».

Enjeux liés aux médicaments

du PAS et de recherche pour

un pharmacien d’officine

Alalumiére des données, nous avons défini des
enjeux et des recommandationsafin de soutenir
la pratique pharmaceutique en officine.

Enjeux

Morcellement du dossier pharmacologique -
Les médicaments du PAS et de recherche ne sont
pas dispensés par les pharmaciens d'officine,
mais le plus souvent par les pharmaciens hospita-

liers ou des médecins ouinfirmiéres de recherche
en cabinets privés; ce morcellement comporte
des risques de non-détection des interactions
médicamenteuses et de duplications médica-
menteuses, et rend difficile le suivi de la thérapie.
De plus, lorsquun patient est inclus dans une
étude, le protocole prévoit parfois I'exclusion de
certains médicaments, ce dont le pharmacien
d'officine nest pas conscient.

Sous-déclaration par les patients - Les
patients/parents ne sont pas toujours conscients
del'importance de la déclaration au pharmacien
doofficine des médicaments obtenusal hopital ou
au cabinet du médecin.

Données scientifiques non accessibles - Les
données cliniques relatives aux médicaments
du PAS et de recherche ne sont pas facilement
accessibles aux pharmaciens d'officine; les
monographies de médicaments du PAS ne
sont généralement pas disponibles en ligne;
elles ne sont pas nécessairement rédigées en
francais ou en anglais, compte tenu du pays
d’importation. De plus, les fiches descriptives
des médicaments de recherche rédigées par le
promoteur ou par le personnel de recherche
sont souvent incluses dans le protocole de
recherche, qui n'est pas un document public.
Ainsi, en cas d’urgence, le pharmacien d'offi-
cine ne peut pas vérifier facilement le médica-
ment de recherche prescrit, le groupe attribué
au patient (placebo ou médicament), etc.

Utilisation d’'un médicament hors avis de
conformité - Les pharmaciens doivent étre en
mesure de vérifier si l'utilisation d'un médica-
ment est conforme al'avis de conformité. Puis-
que ce n'est pas toujours le cas (utilisation du
médicament pour une population non étu-
diée, pour une indication non reconnue, pour
une dose non reconnue, etc.), le pharmacien
doit étre plus vigilant lorsqu'un médicament
est prescrit hors avis de conformité (off-label).
Rappelons qu'un praticien peut utiliser un
médicament hors avis de conformité dans la
mesure ol des preuves raisonnables soutenant
cette utilisation sont disponibles. A titre

d’exemple, la pratique pédiatrique comporte
de nombreuses ordonnances hors avis de
conformité parce que les fabricants ne meénent
pas toujours des études pour cette population.

Recommandations

Archivage documentaire complet - Le pharma-
cien d'officine et d’hopital doit pouvoir docu-
menter systématiquement la prise de médica-
ments du PAS ou de recherche clinique dans son
dossier pharmacologique. Compte tenu des dif-
férentes sources documentaires possibles
(p. ex., monographie d unautre pays, autorisation
de Santé Canada, fiche-synthése de recherche,
autres documents, etc.), il parait nécessaire de
numériser ce type d’information, souvent de for-
mat 8 % x 11, et de lier ces documents au dossier
pharmacologique informatisé pour faciliter le
suivi de la thérapie médicamenteuse. Une procé-
dure darchivage structurée peut contribuer a
réduire le morcellement du dossier pharmacolo-
gique. En sus de la capacité de numériser des
documents de différentes provenances, les fabri-
cants de dossiers pharmacologiques informatisés
doiventadapterleurs outilsafin de permettre une
documentation explicite de ces situations, méme
si ces médicaments ne sont pas dispensés par le
pharmacien d'officine.

Collecte d’information systématique - Afin
diassurer la surveillance appropriée de la thérapie
médicamenteuse, le pharmacien d'officine doit
systématiquement demander au patient s'il prend
des médicaments remis/vendus par un hopital ou
un cabinet de médecin, notamment dansle cadre
d’un projet de recherche clinique. Cette collecte
devrait déja inclure les médicaments en vente
libre dans les pharmacies. Il nest pas inutile de
rappeler dans ce contexte I'utilisation répandue
d’échantillons de médicaments remis en cabinets
privés et dans les cliniques externes des hopitaux.
Ces échantillons sajoutent aux médicaments de
recherche et du PAS dont on ne tient pas toujours
compte! Ce supplément d’information peut
contribuer a réduire la sous-déclaration et a obte-
nir un dossier pharmacologique plus complet.
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Savoir a qui parler - Pour obtenir I'informa-
tion dans le cadre d'un protocole de recherche
oudel'importation de médicaments par['inter-
médiaire du PAS, le pharmacien d'officine doit
se référer au médecin prescripteur ou au phar-
macien hospitalier ayant effectué la demande.
La documentation des coordonnées du cher-
cheur qualifié ou d’une personne-référence au
dossier pharmacologique doit étre adéquate. En
cas de problemes liés a la pharmacothérapie de
ces médicaments, le pharmacien d'officine doit
pouvoir adresser le patient a son chercheur qua-
lifié (médecin) ou au pharmacien hospitalier du
service de soutien aux essais cliniques ou encore
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de recherche en établissement de santé). C.
C. L'évaluation et I'encadrement de la recherche clinique

D. Les BPC portent spécifiquement sur les services et les soins  D.
pharmaceutiques requis en recherche, le pharmacien doit
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le titre 5 du Reglement sur les aliments et drogues.

rappeler que rien na été prévu pour permettre
facilement le partage des données relatives aux
médicaments du PAS, a ceux dela recherche clini-
que, ou méme aux échantillons de médicaments.

Conclusion

Des patients québécois utilisent des médica-
ments par I'intermédiaire du Programme d'acces
spécial de Santé Canada ou de protocoles de
recherche clinique. Le pharmacien d officine doit
étre conscient de ces utilisations et étre en mesure
de reconnaitre les enjeux et les pistes de solution
afin d’assurer une surveillance appropriée de la
thérapie médicamenteuse.
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Parmi les énoncés suivants sur les médicaments

du PAS, lequel est vrai?

du PAS.
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Santé Canada définit le PAS comme un programme
permettant aux praticiens de demander I'accés a

des médicaments qui ne sont vendus qu’au Canada.

Santé Canada précise que le PAS a été concu comme

un mécanisme visant a éviter le processus d’examen

et d’approbation des essais cliniques.

On peut consulter dans le site de Santé Canada la base

de données des médicaments importés par I'intermédiaire

Une étude menée au Québec met en évidence plus de
12 000 ordonnances émises en 2008-2009 au sein des
cing centres hospitaliers universitaires.

Répondez en ligne sur www.professionsante.ca, section Ma FC en ligne; rechercher Québec Pharmacie,
septembre 2012. Vous avez jusqu’au 9 septembre 2013 pour répondre et obtenir 4 UFC. >



