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Résumé - Introduction. L’ évolution des systemes de vigilance des produits de santé tend 2 une implication croissante des
patients. C’est pourquoi, le signalement, par le patient lui-méme, de son effet indésirable médicamenteux doit étre envisagé.
Matériel et méthodes. Afin de déterminer la faisabilité d’une telle procédure et les outils nécessaires, une étude pilote a
été réalisée par 1’ Afssaps (Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé) a la demande de 23 associations
de patients. Un questionnaire spécifique « patient » a été élaboré et mis a la disposition des membres de ces associations.
Résultats. Entre le 1 septembre 2006 et le 31 aoat 2007, 200 signalements-patients ont été colligés et analysés. Il s’agit
majoritairement d’événements « graves », en termes de conséquence sur la qualité de vie mais connus. La qualité des in-
formations recueillies montre que les outils proposés étaient adaptés. Conclusion. Le patient, aidé par son association, peut
fournir des données de tolérance « contributives », concernant notamment le retentissement sur la vie quotidienne.

Abstract - Adverse Drug Reactions: A Pilot Study on Patient Reporting through Patient Associations. Background.
The expected evolution of monitoring systems for health products, aims at increasing the involvement of patients into health
products safety system. As a result, it seems necessary to consider the ability for patients to directly report their own adverse
events. Methods. A pilot study has been undertaken by Afssaps (Health Agency) for 23 patient associations using a reporting
form specially created for patients. Results. According to the analysis of the first 200 reports, received from June 2006
to August 2007, the reported adverse events are mostly serious in terms of consequences on patients’ quality of life and
expected. The quality of information shows that the proposed tools are adequate and could be used in case of a future change
in legislation allowing patient reporting of adverse events. Conclusion. The patient, eventually helped by his association,
may provide contributory safety information, especially regarding side effects affecting daily life.

1. Introduction

La surveillance de la sécurité d’emploi des produits de santé

De plus, on constate depuis plusieurs années une volonté
croissante des patients a signaler eux-mémes les événements in-
désirables survenant au cours de leur traitement et ainsi participer

repose principalement sur la notification des effets indésirables par
les professionnels de santé. La réglementation frangaise n’integre
pas, a ce jour, de disposition incitant au signalement direct par les
patients. Toutefois, la Commission Européenne s’oriente vers une
implication croissante des patients et la future révision de la régle-
mentation européenne sur la pharmacovigilance prévoit effective-
ment que ceux-ci puissent déclarer directement les événements
indésirables.

activement aux systemes de vigilance des produits de santé. La
pharmacovigilance a été développée depuis une trentaine d’an-
nées et le recueil des effets indésirables directement aupres des
patients n’a été envisagé que récemment. De ce fait, la littéra-
ture offre relativement peu de données sur les Etats qui ont mis
en place des systemes de recueil des signalements-patients, que
ce soit de facon pérenne ou au cours d’études pilotes, et sur les
résultats qu’ils retirent de cette expérience.



“th081734” — 2008/12/26 —

386

13:40 — page 386 — #2

Nasrallah-Irles et al.

Les études recensées!'=) présentent des méthodologies diffé-
rentes, le plus souvent descriptives, avec un bilan du recueil des
signalements d’événements indésirables notifiés par les patients.
Il en ressort généralement des éléments positifs sur la pertinence
de faire participer les patients au systeme de pharmacovigilance,
dans la mesure ou les signalements sont suffisamment bien ren-
seignés pour en permettre I’évaluation. Les signalements-patients
restent toutefois minoritaires et n’apportent pas d’information en
matiere de nouveauté. En revanche, lorsqu’il s’agit d’événements
indésirables a fort retentissement sur les conditions de vie, I’ap-
port du patient s’avere beaucoup plus pertinent car cet aspect est
peu développé dans les déclarations émanant des professionnels
de santé. Ainsi, les signalements-patients peuvent servir a rééva-
luer la fréquence d’effets indésirables non « graves » mais génants.

En France, plusieurs enquétes de pharmacovigilance ont
conduit a mettre en place des échanges d’informations avec des
associations patients ou de victimes d’effets indésirables (ex : as-
sociation REVAHB, pour les événements indésirables liés a la
vaccination contre 1’hépatite B, associations de patients atteints
du VIH). Depuis la Loi du 4 mars 2002, relative aux droits des
malades et a la qualité du systeéme de santé, et celle du 9 aoit
2004, relative a la politique de santé publique, I’ouverture de ces
notifications aux patients apparait comme une évolution naturelle
du systeme de vigilance.>3! En outre, ces signalements-patients
peuvent constituer une source d’informations complémentaires
sur les produits de santé qu’il serait dommageable de méconnaitre.
Dans le prolongement d’une expérience conduite en 2002-2003
par I’ Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps) avec la collaboration du groupe de travail interassocia-
tif traitements et recherche thérapeutique (TRT-5), permettant la
notification des événements indésirables liés aux antirétroviraux
directement par les patients atteints du VIH, une étude pilote a
sociations a partir de juin 2006. Ces associations, du fait de leur
implication depuis 2005 dans un groupe de travail de I’ Afssaps
sur les attentes des patients vis-a-vis du systeme de vigilance des
produits de santé, constituent un interlocuteur privilégié.°!

2. Objectif

L’objectif principal de cette étude pilote était d’évaluer les
modalités de mise en place d’un systeme de recueil d’événements
indésirables notifiés directement par les patients, via les associa-
tions de patients. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la
pertinence des outils proposés et d’analyser la qualité des infor-
mations recueillies par les patients par rapport a celles recueillies
par les professionnels de santé.
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3. Population et méthode
3.1. Population

Cette étude a été réalisée aupres des membres de 23 asso-
ciations, comprenant des associations de malades et des associa-
tions de victimes. Tout membre ou interlocuteur avait la possibi-
lité de déclarer un ou plusieurs événements indésirables liés a des
produits de santé survenu(s) ou non durant la période de I’étude.
Afin de sensibiliser leurs membres (environ 850 000 toutes asso-
ciations confondues), les associations ont réalisé une campagne
de sensibilisation deux mois avant le début de 1’étude et au cours
de celle-ci : informations lors de réunions, messages sur leurs sites
Internet, voire insertion de fiches de signalement détachables dans
leurs bulletins d’information.

3.2. Méthode

Une fiche spécifique de la notification par le patient a été
élaborée en collaboration avec les associations participantes.
L’objectif était de concevoir une fiche utilisable par toutes les
associations, indépendamment de la pathologie concernée, des
traitements et des événements indésirables (figure 1). Cette
fiche « notification-patient » était disponible avec 1’en-téte de
I’association en version papier, sur demande ou dans le bulletin
de 1’association, et parfois en version téléchargeable sur son site
Internet, avec une page d’annonce présentant I’étude. Afin d’amé-
liorer la qualité des informations recueillies, un guide d’utilisa-
tion était systématiquement joint a la fiche de signalement. De
plus, pour permettre aux associations de seconder au mieux les
personnes souhaitant déclarer un événement indésirable et afin
de pouvoir répondre a leurs questions éventuelles, un mémento
avait été rédigé a leur attention. Les fiches ainsi remplies ont en-
suite été adressées en 1’état a 1’ Afssaps qui apres anonymisation
les a transmises pour analyse a un groupe ad hoc, constitué d’ex-
perts en pharmacovigilance (4 membres) ainsi que de représen-
tants d’associations de patients (2 associations) et de 1’ Afssaps
(3 membres). Un événement ou un effet indésirable « grave » est
défini comme étant « 1étal, ou susceptible de mettre la vie en dan-
ger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importantes ou
durables, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou
se manifestant par une anomalie ou une malformation congéni-
tale. Peut également étre considéré comme grave tout effet indé-
sirable jugé comme tel par le praticien ». La seconde phrase nous
a conduit a y associer des conséquences « graves » sur la qualité
de vie, par exemple I’inaptitude a exercer son emploi pendant plu-
sieurs mois, ou encore a sortir de chez soi en raison de troubles
anxieux ou musculo-squelettiques séveres. Une recherche dans la
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Fig. 1. Fiche de déclaration d’événement(s) indésirable(s) lié(s) a un produit de santé par un patient a I'Afssaps.
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Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) a permis d’identi-
fier des signalements-patients ayant déja fait I’objet d’une déclara-
tion par un professionnel de santé, qui ont été étudiés séparément,
afin de procéder a une analyse spécifique de plusieurs criteres et
de vérifier leur niveau de concordance. Chaque fiche était notée
sur une échelle de 0 a 4 points, sur la base d’1 point attribué pour
chaque critere fourni :

— Date de début et d’arrét du traitement = 1point

— Effet(s) codable(s) dans la BNPV = 1 point

— Date d’apparition de I’effet = 1 point

— Liste exhaustive des médicaments = 1 point

4, Résultats

En 2007, plus de 20 000 effets indésirables ont été recueillis
au niveau national par les Centres Régionaux de PharmacoVigi-
lance (CRPV), dont la moitié concernait des effets indésirables
graves. Les notifications proviennent a 75 % de médecins spécia-
listes, & 14 % de pharmaciens, a 7 % de médecins généralistes, et
24 % d’autres professionnels de santé. !

Entre juin 2006 et aoiit 2007, 200 signalements-patients ont
été colligés (figure 2). Ils émanent de 14 associations parmi les
23 initialement incluses dans 1’étude. En dehors de 1’ Association
d’Aide aux Victimes des Accidents et des Médicaments (AAA-
VAM), qui représente a elle seule 50 % des signalements-patients,
chaque association a adressé a I’Afssaps au cours de cette pé-
riode entre 2 et 18 signalements. Au total, cela représente une
médiane de 8 signalements par association. Quarante-sept signa-
lements (27 %) n’ont pu étre retenus dans I’analyse, en raison
d’informations incomplétes ou illisibles, de 1’absence de date de
survenue de I’événement (n = 38), et/ou de dates de début et de
fin de traitement (n = 23), et/ou de I’absence de description d’évé-
nement indésirable (n = 2) [courrier annexé au formulaire mais
non transmis par 1’association]. D’autre part, les 6 signalements
de matériovigilance n’ont pas été intégrés a cette analyse.

Dix-sept autres signalements-patients (8,5 %) ayant égale-
ment fait I’objet d’une déclaration par un professionnel de santé
dans la BNPV, ont été retirés de cette analyse afin de faire 1’ob-
jet d’une d’évaluation spécifique a ’aide de la grille prévue a cet
effet, permettant la comparaison des informations fournies par
le patient avec celles recueillies par le professionnel de santé,
sous forme de score. Les fiches patients ont obtenu un score de
56 points sur un maximum possible de 68 et les fiches de la BNPV
un score de 55 points sur 68 (tableau I). A noter que parmi les
17 signalements, 8 concernaient un syndrome de Stevens Johnson
(dont 2 ont été enregistrés dans la BNPV dans le cadre d’une pré-
cédente étude impliquant une association de patient [étude RE-
GISCAR] en 2007, plusieurs années apres la survenue de 1’effet).

© 2008 Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique

Les signalements-patients complets mais adressés sans coor-
données de médecin n’ont pas été exclus. En définitive, I’analyse
a été réalisée sur 130 dossiers (65 %).

Parmi les patients déclarants, 61 % (n = 79) sont des femmes,
39 % (n = 51) des hommes. L’age moyen de ces patients est de
54 ans avec des extrémes tres larges, allant de 6 mois a 90 ans (le
signalement pouvant étre rempli par la famille du patient). Dans
37 % (n = 48) des observations, le délai entre le signalement de
I’événement indésirable et sa survenue est de moins d’un an. On
observe une disparité importante de ce délai selon que les signale-
ments ont été transmis par des associations de malades ou par des
associations de victimes. Effectivement, 39 % des signalements
transmis par les associations de malades pendant la durée d’étude,
font référence a des événements indésirables récents, datant de
moins de 6 mois (versus 18 % pour les associations de victimes),
alors que 41 % des signalements transmis par les associations de
victimes notifient des événements indésirables anciens datant d’au
moins cinq ans (versus 29 % pour les associations de malades).
Cette notification tardive semblerait s’expliquer par le délai né-
cessaire a la victime pour se rétablir et intégrer une association,
ainsi que par une médiatisation a posteriori des effets indésirables
des produits concernés.

Les événements indésirables rapportés sont tres variés. On
retrouve, par ordre de fréquence décroissante : (i) les myal-
gies et les arthralgies sous hypocholestérolémiant (statines, fé-
nofibrates) ; (ii) les troubles du comportement et de la vigilance
sous traitements psychotropes (benzodiazépines, neuroleptiques,
antiparkinsoniens); (iii) les toxidermies médicamenteuses (anti-
inflammatoires non stéroidiens [AINS], antibiotiques); (iv) les
syndromes de sevrage/effets psychiatriques sous véralipride; (v)
les tendinopathies sous quinolones ; et enfin les manifestations im-
putées a la vaccination contre 1’hépatite B ou a d’autres vaccins.

Dans 55 % (n = 71) des observations, I’événement indési-
rable notifié a été considéré comme « grave ». Sur les 130 ob-
servations, 84 % (n = 109) des patients ont, en effet, renseigné
I’item concernant le retentissement sur leur vie quotidienne de
leur événement indésirable, et ceux-ci déclarent dans 85 % des cas
(n =93) que les conséquences sur leur vie quotidienne, tant sur le
plan physique, psychologique ou social sont importantes voire in-
validantes. Parmi les 59 patients ayant un événement indésirable
considéré comme non grave, la moitié d’entre eux a déclaré que
la survenue de cet événement avait eu d’importantes répercussions
sur leur vie quotidienne.

Aucun effet indésirable inattendu, d’imputation vraisem-
blable (étudiée selon la chronologie, la séméiologie et la biblio-
graphie), recueilli au cours de cette étude pilote n’a été identifié.

Afin d’obtenir une validation médicale, 95 courriers ont été
envoyés au médecin mentionné sur la fiche, avec I’accord préa-
lable du patient. Dans 40 % des cas (n = 38), une réponse a été

Thérapie 2008 Septembre-Octobre; 63 (5)
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200 SIGNALEMENTS

- 47 : avec informations incomplétes

- 17 : déja enregistrés dans la Banque Nationale
de Pharmacovigilance (BNPV)

- 6 : signalements de matériovigilance

130 SIGNALEMENTS

95 signalements
envoyés au médecin
traitant concerné pour
validation

VRN

12 signalements non
envoyés

(Pas de coordonnées du
médecin traitant, pas
d’accord du patient)

Fig. 2. Les signalements-patients.

57 sans 38 réponses
réponse
A
8 ot le médecin ne 8 réfutés 22
se prononce pas par le confirmés
médecin par le
médecin
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23 signalements
confirmés médicalement
par un compte rendu
médical ou
d’hospitalisation

A

A

45 signalements validés
par un professionnel de
santé

Thérapie 2008 Septembre-Octobre; 63 (5)
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Tableau I. Comparaison de la qualité des signalements d’effets indésirables : informations recueillies par les patients par rapport a celles notifiées par les
professionnels de santé et saisies dans la Banque Nationale de Pharmacovigilance (BNPV).

Fiches patients : Fiches de la BNPV :
N=17 N=17

Date de début et d’arrét de traitement 13/17 8/17

Effet(s) codable(s) dans la BNPV 13/17 17/17

Date d’apparition de I’effet 16/17 14/17

Liste exhaustive des médicaments 14/17 16/17

TOTAL : 56/68 TOTAL : 55/68

Cotation des fiches, de 0 a 4 points, selon les informations mentionnées :
— Date de début et d’arrét de traitement = 1 point

— Effet(s) codable(s) dans la BNPV = 1 point

— Date d’apparition de I’effet = 1 point

— Liste exhaustive des médicaments = 1 point

BNPYV : Banque Nationale de Pharmacovigilance.

adressée : 58 % (n = 22) des effets indésirables ont été confirmés,
21 % (n = 8) ont été réfutés et le médecin ne s’est pas prononcé
pour les 21 % (n = 8) restants. Par ailleurs, 17 % des fiches de si-
gnalements (n = 23) étaient d’emblée accompagnées d’un compte
rendu médical ou d’hospitalisation confirmant I’effet indésirable
décrit.

5. Discussion

Plus de 60 % des observations décrivent des événements in-
désirables survenus depuis plus d’un an. Le caractére expérimen-
tal et novateur de cette étude explique en partie la volonté des
associations de participer en notifiant des signalements anciens.
Aussi, la mise en place a large échelle de la notification directe
des événements indésirables par les patients devrait permettre le
recueil d’événements indésirables dans des délais beaucoup plus
courts. Il faut d’ailleurs souligner que les délais de signalement
des associations de malades restent plus courts que ceux des asso-
ciations de victimes, souvent effectués en fonction de 1’actualité,
c’est-a-dire suite a des problématiques spécifiques et dans le but
de collecter des témoignages et de défendre les droits des vic-
times.

On constate par ailleurs que les associations ont répondu po-
sitivement a cette étude. Dans 1’ensemble, les patients notifica-
teurs, aidés par leur association et le guide d’utilisation, ont su
remplir correctement le formulaire de signalement ; seules 23,5 %
des observations ne sont pas exploitables. On note d’ailleurs que,
tout au long de cette étude, la qualité des informations fournies
par le patient s’est progressivement améliorée. L’étude compara-
tive des signalements-patients et des fiches correspondantes de la
BNPV, qui ont pu étre identifiées, révele que les informations is-
sues des signalements-patients étaient aussi contributives et ex-
ploitables que celles transmises par les professionnels de santé
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aux CRPV. Cela est sans aucun doute lié a 1’assistance qu’ont ap-
portée les associations aux patients dans la notification de leurs
événements indésirables.

Parmi les événements indésirables « graves » recueillis dans
cette étude (60 %), il n’a pas été mis en évidence d’événement
indésirable inattendu.

Les 23 fiches de signalement recues d’emblée avec des élé-
ments confirmant médicalement 1’événement représentent 17 %
des dossiers considérés comme valides pour 1’évaluation. Dans
I’éventualité d’une évolution de la réglementation, ces cas pour-
raient faire 1’objet d’un enregistrement direct sans investiga-
tion supplémentaire, soit dans la BNPV, avec un fléchage « cas
patient », soit dans une base de données dédiée. On note égale-
ment que 22 autres effets indésirables ont été validés secondai-
rement par un professionnel de santé. Au final, 45 effets indési-
rables parmi les 130 signalements complets (34,6 %) peuvent par
conséquent étre pris en compte au méme titre que les notifications
adressées par les professionnels de santé.

Par ailleurs, 8 événements indésirables ont été jugés non liés
au produit suspecté, par le professionnel de santé sollicité apres
réception de la fiche, soit 6,2 % des signalements complets.

Dans 59,2 % des cas, les éléments disponibles ne permettent
pas de se prononcer sur le lien de causalité : (i) 12 cas n’ont pas
pu faire I’objet d’une confirmation médicale, faute de coordon-
nées ou d’accord du patient, (ii) 57 courriers adressés aux profes-
sionnels de santé sont restés sans réponse et (iii) dans 8 cas, le
professionnel n’a pas pu se prononcer.

L’apport incontestable de cette étude est I’appréciation par le
patient du retentissement de 1’effet indésirable médicamenteux sur
sa vie quotidienne. En effet, 88 % des patients déclarent que cet
événement a eu des conséquences importantes sur sa vie profes-
sionnelle (par exemple incapacité d’exercer une activité profes-
sionnelle) ou sa vie sociale (par exemple phobie sociale), qu’elles

Thérapie 2008 Septembre-Octobre; 63 (5)
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soient permanentes ou non. Cette information n’est actuellement
pas une donnée prise en compte dans les dossiers de pharmaco-
vigilance, alors qu’elle constitue certainement un critere détermi-
nant pour le ressenti du patient.

6. Conclusion

Cette étude pilote a permis d’évaluer I'apport de la
notification-patient en impliquant des associations de malades et
de victimes dans le dispositif d’alerte. Elle montre que le patient,
aidé par son association, peut fournir des données de tolérance
« contributives ». Et si, dans le cadre de notre étude, ces données
ne mettent pas en évidence d’effet indésirable inattendu, elles per-
mettent néanmoins d’apprécier, notamment pour les effets indési-
rables non « graves », le retentissement sur la vie quotidienne.

Au vu de ces résultats, une ouverture plus large de ce sys-
teme peut étre proposée a toutes les associations le désirant, avec
de préférence une sensibilisation préalable des adhérents des asso-
ciations de malades. Ces derniers, contrairement aux patients qui
rejoignent une association de victimes suite a la survenue d’un
événement indésirable qu’ils rattachent a la prise d’un médica-
ment avec |’objectif de le faire savoir, rejoignent le plus souvent
une association de malades pour partager leur vécu et rechercher
un soutien notamment psychologique. La notion de signalement
des effets indésirables pouvant étre liés a leur traitement n’est
peut-étre pas connue de tous. Par ailleurs, la survenue d’effets in-
désirables peut également étre considérée par ces mémes patients
comme inévitable dans le cadre d’un traitement a long terme.

Quant a la validation secondaire de ces signalements par un
professionnel de santé, le débat reste ouvert, mais celle-ci doit cer-
tainement rester un pré-requis a I’enregistrement du dossier dans
la Base Nationale de Pharmacovigilance pour tout effet « grave »
et/ou inattendu.

La mise en place d’une « démocratie sanitaire » est un objec-
tif que se sont fixées les autorités compétentes depuis quelques
années. Si I’acces des patients au signalement des événements in-
désirables ne constitue pas une révolution en termes d’identifica-
tion d’un signal d’alerte sanitaire, du moins s’agit-il d’une étape
dans I’ouverture du systeme de pharmacovigilance au public.
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Résume:

L’évolution des systemes de vigilance des produits de santé souhaitée par la Commission
Européenne tend a une participation croissante des patients dans la gestion de la sécurité
sanitaire. Dans ce contexte il apparait nécessaire d’envisager la possibilité d’un signalement
direct par le patient lui-méme des événements indésirables survenus pendant son traitement.
Afin de déterminer la faisabilité d’une telle procédure et les outils nécessaires pour sa mise
en place, une étude pilote a été réalisée par I’Afssaps a la demande de 23 associations de
patients. Un questionnaire spécifique « patient» a été élaboré et mis a la disposition des
adhérents et interlocuteurs potentiels de ces associations. Il ressort de I’analyse des 200
premiers signalements, réceptionnés entre juin 2006 et ao(t 2007, que les événements
indésirables déclarés sont majoritairement des effets graves, en termes de conséquences sur
la vie quotidienne, mais connus. La qualité des informations recueillies, en amélioration
progressive tout au long de I’étude, montre que les outils proposés sont adaptes et pourraient
étre utilisés dans le cadre d’une généralisation future de la notification par les patients, telle
que proposée dans la révision communautaire des textes relatifs a la pharmacovigilance.

Mots clés: pharmacovigilance, signalements, déclarations, patients
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Abstract:
Progress in health product monitoring systems, encouraged by the European Commission, is
designed to increase patient involvement in health product safety systems. In this context,
the possibility of direct reporting by patients of any adverse events occurring during
treatment must be considered. In order to determine the feasibility of this procedure and the
tools required to set up a patient reporting procedure, a pilot study was conducted by
Afssaps at the request of 23 patient associations. A specific patient reporting form was
prepared and made available to members and potential contacts of these associations.
Analysis of the first 200 adverse event reports received between June 2006 and August 2007
shows that reported adverse events are mostly serious adverse events in terms of impact on
daily life, but are already known effects. The quality of the data collected, that gradually
improved throughout the pilot study, shows that proposed tools are adequate and could be
used in the context of a future change in legislation allowing patient reporting of adverse
events, as proposed in the current revision of European legislation on pharmacovigilance.

Key-Words: pharmacovigilance, reporting, patients



Adverse event reporting by patients: pilot study conducted in collaboration with patient associations

Introduction

Monitoring of the safety of use of health products is mainly based on adverse event reporting by
healthcare professionals. At the present time, French legislation does not comprise any provisions
allowing direct adverse event reporting by patients. However, the European Commission is tending
towards growing patient involvement and the future revision of European legislation on
pharmacovigilance will allow patients to directly report adverse events.

Over recent years, there has also been a growing will in patients to report adverse drug reactions
and increase own participation in health product monitoring systems. Pharmacovigilance was
developed some thirty years ago but adverse event reporting directly by patients has only been
envisaged more recently. Consequently, relatively few data are available in the literature concerning
countries in which patient adverse event reporting systems have been developed, either permanently
or in the context of pilot studies, and the results of this experience.

The studies identified in the literature™ ™ ™  were conducted according to different methodologies,
generally descriptive, and presented a summary of the adverse events reported by patients. These
studies generally report positive results concerning the relevance of patient participation in the
adverse event monitoring system, as the reports are sufficiently detailed to allow subsequent
evaluation. However, patient reports represent a minority of all reports and do not provide any new
information, but are much more useful in the case of adverse events with a major impact on daily
life and can therefore be used to assess the frequency of non-serious but disabling adverse events.

In France, several pharmacovigilance cases have led to the setting up of information exchanges with
patient associations or victims of adverse events (e.g.: Association REVAHB, for adverse events
related to hepatitis B vaccination, HIV patient associations). Since the French Act dated 4 March
2002 concerning patient rights and the quality of the healthcare system, and the Act dated 9 August

2004 concerning public health policy, patient adverse event reporting would appear to be a logical
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extension of the monitoring system ™ [@ Patient adverse event reports can also constitute a
complementary source of information on health products that should not be neglected. Following
the experiment conducted in 2002-2003 by Afssaps with the TRT-5 coordination, allowing
reporting of adverse events related to antiretrovirals directly by HIV-infected patients, a pilot study
was initiated by Afssaps in partnership with about twenty patient associations in June 2006. These
associations, already involved in an Afssaps working party since 2005 on patient expectations in
relation to the health product monitoring system, constitute particularly relevant partners in this

field".

Objective

The primary objective of this pilot study was to evaluate the modalities of setting up a patient
adverse event reporting system via patient associations. The secondary objectives were to evaluate
the relevance of the proposed tool and analyse the quality of data collected by patients compared to

those collected by healthcare professionals.

Population and method

Population:

This study was conducted with the members of 23 associations, including patient associations and
victim associations. All members or contacts were able to report one or several adverse events
related to health products, whether or not they occurred during the study period. In order to heighten
the awareness of their members, associations conducted a two-month information campaign before
and during the study: information at meetings, messages on their web site, or even insertion of

detachable report forms in their information bulletins.
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Method:

A specific patient report form was prepared in collaboration with participating associations in order
to design a form that could be used by all associations, independently of the disease, treatments and
adverse events concerned (see Appendix 1: Adverse event report form). A paper version of this
patient report form on the association letterhead was available on demand or in the association’s
bulletin, and could sometimes de downloaded from the association’s web site, with an
announcement describing the study. In order to improve the quality of the information collected, a
set of instructions was systematically provided with the report form and to allow associations to
recruit patients wishing to report an adverse event and in order to answer any of their questions, a
memo was sent to these patients. The completed forms were then sent to Afssaps, which sent
anonymous Vversions for analysis to an ad hoc working party composed of pharmacovigilance
experts and representatives of patient associations and Afssaps. A search of the National
Pharmacovigilance Database (BNPV) identified patient reports that had already been reported by a
healthcare professional, which were studied separately, in order to conduct a specific analysis of
several criteria and to verify their level of concordance. The following comparison criteria were
used: treatment start and end dates, effects coded in the database, date of onset of the effect and
complete list of medicinal products (see Table I). Each form was scored on a scale of 0 to 4 points,

with 1 point attributed for each criterion met.

Results

Between June 2006 and August 2007, 200 patient adverse event reports were collected (see Figure
1). They were derived from 14 of the 23 associations initially included in the study. Apart from the
Association d’Aide aux Victimes des Accidents et des Médicaments (AAA-VAM) [Association of

Assistance to Victims of Accidents and Medicinal Products], which alone represented 50% of all
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patient reports, each association sent between 2 and 18 reports to Afssaps during this period,

representing a median of 8 reports for each association.

Forty-seven reports (27%) were excluded from the analysis, because of incomplete or illegible
information, absence of the date of onset of the effect (n = 38), and/or treatment start and end dates
(n = 23), and/or absence of an adverse event description (n = 2) (letter attached to the form but not
forwarded by the association). Six medical device vigilance system reports were also not included
in this analysis.

Another seventeen patient reports (8.5%), also reported by a healthcare professional in the BNPV,
were excluded from this analysis but included in a specific evaluation grid, allowing comparison of
the data provided by the patient with the data reported by the healthcare professional, in the form of
a score (see Method). Patient forms obtained a score of 56/68 and BNPV forms obtained a score of
55/68. Note that 8 of these 17 reports concerned Stevens-Johnson syndrome.

Complete patient reports but forwarded without the doctor’s name and address were not excluded.

The final analysis was therefore based on 130 reports (65%).

Among the patients reporting an adverse event, 61% (n = 79) were women and 39% (n = 51) were
men. The mean age of these patients was 54 years with a very large range, from 6 months to 90

years (the report was sometimes completed by the patient's family).

In 37% (n = 48) of cases, the interval between the adverse event report and onset of the adverse
event was less than one year. A marked disparity for this interval was observed according to
whether reports were forwarded by patient associations or victim associations, as 39% of reports
sent by patient associations during the study referred to recent adverse events, occurring during the
previous 6 months (versus 18% for victim associations), while 41% of reports sent by victim

associations concerned adverse events that had occurred at least five years previously (versus 29%
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for patient associations). This late reporting can be explained by retrospective mediatization of
adverse events of the products concerned.
Various adverse events were reported with, in decreasing order of frequency:
* myalgia and arthralgia on cholesterol-lowering drugs,
* behavioural disorders and impaired alertness during treatment with psychotropic drugs,
* cutaneous adverse drug reactions,
* withdrawal syndrome/psychiatric effects on veralipride,
* tendinitis on quinolones

* and finally reactions attributed to hepatitis B or other vaccines.

In 55% (n = 71) of cases, the reported adverse event was considered to be serious due to a
significant impact on daily life. In this series of 130 cases, 84% (n = 109) of patients completed the
item concerning the impact of their adverse event on their daily life and 85% of cases (n = 93)
reported a major or even disabling physical, psychological or social impact on their daily life. One
half of the 59 patients with an adverse event considered to be non-serious declared that this adverse

event had a major impact on their daily life.

No new adverse event, with a likely causality, was identified during this pilot study.

In order to obtain medical validation, 95 letters were sent to the doctor indicated on the form, with
the patient's permission. A reply from the doctor was received in 40% of cases (n = 38): 58% (n =
22) of adverse events were confirmed, 21% (n = 8) were rejected and the doctor had no opinion in
the remaining 21% (n = 8) of cases. Seventeen per cent of report forms (n = 23) were accompanied

by a medical report or hospital discharge summary confirming the adverse event described.
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Discussion

More than 60% of reports described adverse events that had occurred more than one year before.
The experimental and innovative nature of this study partly explains the desire of associations to
participate by notifying old reports. However, the large-scale set-up of direct adverse event
reporting by patients should allow much more rapid reporting of adverse events. It should also be
noted that reporting times were shorter for patient associations than for victim associations, often
related to current events, i.e. related to specific problems and designed to collect testimonies and

defend the rights of victims.

Associations showed a good response rate to this study. Overall, patient notifiers, helped by their
association and the instructions, completed the report form correctly; only 23.5% of reports were
not interpretable. The quality of information provided by the patient gradually improved throughout
this study despite the small number of cases collected. The comparative study of patient reports and
the corresponding BNPV forms that were identified revealed that information derived from patient
reports was just as contributive and interpretable as that sent by healthcare professionals to CRPV.
This is probably due to the assistance provided by associations to help patients report their adverse

events.

No new or unexpected adverse event was demonstrated among the serious adverse events reported

in this study (60%).

The 23 report forms comprising medical documents confirming the event represented 17% of all
reports considered to be valid for the evaluation. In the event of a future change of legislation, these

cases could be recorded direct without a supplementary investigation, either in the BNPV,
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indicating that it corresponds to a “patient case” or in a specific patient report database. Another 22
adverse events were subsequently validated by a healthcare professional. A total of 45 adverse
events among the 130 complete reports (34.6%) can therefore be considered in the same way as

healthcare professional adverse event reports.

Another 8 adverse events were not considered to be related to the suspected product by the
healthcare professional contacted after reception of the patient form, corresponding to 6.2% of all

complete reports.

In 59.2% of cases, the available information did not allow an assessment of the causal relationship:
* 12 cases were not medically confirmed due to absence of the doctor’s name and address or the
patient's consent,

*no reply was obtained to 57 letters sent to healthcare professionals,

* In 8 cases, the healthcare professional was unable to determine the causal relationship.

The major contribution of this study is the patient’s assessment of the impact of the adverse event
on daily life, as 88% of patients reported that this event had major temporary or permanent
consequences on work (for example inability to work) or social life (for example social phobia).
This information is not currently taken into account in pharmacovigilance reports, but certainly

constitutes a decisive criterion from the patient’s point of view.

Conclusions

This pilot study is the first study in Europe to evaluate the contribution of patient adverse event

reporting by involving patient associations and victim associations in the monitoring system. It

shows that the patient, helped by the association, can provide contributive safety data. Although, in
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the context of this study, these reports did not demonstrate any new adverse events, they
nevertheless allowed an assessment of the impact of the adverse event on the patient’s daily life

especially for non-serious adverse events.

In the light of these results, an extension of this system can be proposed to all associations wishing
to participate, preferably with preliminary information of members of patient associations.
Members of patient associations, in contrast with patients who join a victim association following
the development of an adverse event that they attribute to a medicinal product in order to report this
link, usually join a patient association to share their experiences and to obtain essentially
psychological support. Not all patients may be familiar with the concept of reporting adverse events
possibly related to their treatment. The development of adverse events may also be considered to be

an inevitable part of long-term treatment.

Secondary validation of these reports by a healthcare professional is still a controversial issue, but
will probably remain a prerequisite to entry in the National Pharmacovigilance Database for all

new, serious or unexpected adverse events.

The fact that no new alert was identified by this study may constitute a marker of the efficacy of the

conventional pharmacovigilance system.

Over recent years, competent authorities have set themselves the target of developing a “health
democracy”. Although access of patients to adverse event reporting does not constitute a revolution
in terms of identification of health alerts, at least it constitutes a step towards opening the

pharmacovigilance system to the general public.
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Appendix 1: Adverse event report form

afssaps

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire

In accordance with Articles 34 and 38 to 43 of
Act 78-17 dated 6 January 1978 concerning
computers, computer files and privacy, the
French Agency for the Safety of Health Products
will ensure the confidentiality of all data
indicated on this report form. AIll persons
concerned by this report also have a right of
access to consult all data concerning them and to
correct any inaccurate, incomplete or unclear

des Produits de Santé data.

HEALTH PRODUCT ADVERSE EVENT REPORT FORM
PATIENT FORM

In order to document adverse events possibly due to a health product and to compare data collected by our association
with those collected by Afssaps, do you authorize the association .............ccceovveviiiieinvinnnns. to provide Afssaps
will all information concerning you?

Haut du formulaire

O YES O NO

Bas du formulaire

Do you also authorize Afssaps to contact your healthcare professional?
O YES 00 NO

NB: An adverse event is defined as any unwanted and harmful effect occurring in a person during treatment, whether or
not it is considered to be related to one or more medicinal products.

1. INFORMATION CONCERNING THE PERSON WHO EXPERIENCED THE ADVERSE EVENT

LaSt NAME: ..o FIrSt NAME: ..o
(In full or 1st letter) (In full or 1st letter)

E-mail: oo @ oo

Date of birth*: Day-Month-Year Age: year (s) Gender: oM OF
AGAIESS: ettt ettt b bbb E e h b EeE b H R L E R E e E SR £ R £ R e h £ R eE R R b e e R b e R b e bt b e eh et b e b et b
Postcode™*: TOWN: e

* Mandatory field

2. INFORMATION CONCERNING THE PERSON REPORTING THE ADVERSE EVENT
(if not the person who experienced the adverse event)

LaSt NAME: ... FIrst NAME: v
(In full or 1st letter) (In full or 1st letter)

A0 0 LT3
Postcode: 10 SRR

3. MEDICINAL PRODUCT(S) OR HEALTH PRODUCT(S) WHETHER OR NOT SUSPECTED

Health products® |  Product Mode of use (nasal, | Daily dose | Startdate of | End date of use | Reason for use
batch No. | application on skin) use

L If you use more than 5 health products, continue this list on another page



Adverse event reporting by patients: pilot study conducted in collaboration with patient associations

4. ADVERSE EVENT(S)
Date of onset: (corresponds to date of first symptoms)

Time to onset compared to:

1St USE: v seconds / minutes / hour(s) / day(s) / month(s) / year(s)
(Cross out as applicable)
or last USe: ....cccovvrviennnns seconds / minutes / hour(s) / day(s) / month(s) / year(s)

(Cross out as applicable)
Outcome of the adverse event:

Recovery without sequelae Recovery with sequelae Not yet recovered Death

Did you receive a treatment for the adverse event?
O YES O NO

Description of the adverse event and its outcome:

Impact on daily life (time off work, unable to leave home, etc):

O YES E0 NO; SPECITY i

5. INFORMATION CONCERNING THE DOCTOR WHO OBSERVED THE ADVERSE EVENT OR YOUR
LOCAL DOCTOR OR ANY OTHER HEALTHCARE PROFESSIONAL (optional)

LaSt NAME: .ovivveieiiie ettt FIrSt NAME: oiviciicicrce s
(In full) (In full)

A [0 LT OSSR STTOPPP
Postcode: TOWN: e
Phone: Fax:

Qualification: [ General practitioner [ Specialist (specify)
6. OTHER NOTIFICATIONS

Did you or a healthcare professional report the adverse event to one of the following structures:
= =
— O Afssaps —' 3 Drug company

1 Regional Pharmacovigilance Centre — O Other structure(s): specify




Table I: Comparison of patient reports/National Pharmacovigilance Database (BNPV) forms

Patient forms: 17 BNPV forms: 17
Treatment start _and end dates 13/17 8/17
(1 point)
Adverse event coded in the
database 13/17 17/17
(1 point)
Date of onset of the adverse
event 16/17 14/17
(1 point)
Complete list of m(_adlcmal 14/17 16/17
products (1 point)
TOTAL: 56/68 TOTAL: 55/68
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200REPORTS

- 17:

- 47: with incomplete information
already entered

Pharmacovigilance Database (BNPV)
- 6: medical device vigilance reports

130 REPORTS

95 reports sent to the
doctor concerned for
validation

A

12 reports not sent
(no doctor contact
information, no patient

Figure 1: Patient reports

permission)

57 no 38 replies
reply

A 4
8 doctor unable to | | 8 rejected 22
decide by the confirmed

doctor by the
doctor

in the National

23 reports confirmed
medically by a medical
report or hospital
discharge summary

A 4

\ 4

45 reports validated by
a healthcare professional




