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INTRODUCTION

"POUR UNE UTILISATION OPTIMISEE DES MEDICAMENTS ET DES DISPOSITIFS MEDICAUX AU
BENEFICE DE LA SANTE DE LA POPULATION"

Pour une prise de décision publique indépendante, éclairée et rapide dans le domaine de la sécurité
du médicament et autres produits de santé, les pouvoirs publics doivent pouvoir s'appuyer sur une
expertise publique autonome et réactive en matiere de pharmaco-épidémiologie et de sécurité
sanitaire, capable de réaliser les études et les expertises nécessaires.

Fortes de leurs experiences respectives dans l'utilisation des données complexes et massives du
Systéme National des Données de Santé (SNDS), 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé (ANSM) et la Caisse Nationale d'Assurance Maladie (CNAM) ont décidé de
collaborer étroitement et de créer fin 2018 le Groupement d'Intérét Scientifique (GIS) EPI-PHARE.

EPI-PHARE mobilise en un lieu unique des expertises en pharmaco-épidémiologie, biostatistique et
data management. Indépendant des intéréts privés, il réalise, coordonne et met en ceuvre, dans la
limite de ses moyens actuels, un programme d’études épidémiologiques en vie réelle sur les produits
de santé (médicaments et dispositifs médicaux) a partir des données du SNDS.

La convention constitutive du Groupement d'Intérét Scientifique EPI-PHARE a été signée le 20
décembre 2018 par le Directeur Général de I'ANSM et le Directeur Général de la CNAM, et
renouvelée une premiére fois pour 3 ans en 2021.

Depuis sa création en 2018, EPI-PHARE a mené plusieurs travaux de front, aussi bien en termes de
conduite d'études de pharmaco-épidémiologie que d'organisation interne et de gouvernance, de
pilotage des activités, de financement de partenaires académiques et de valorisation. Depuis 2020,
EPI-PHARE s'est par ailleurs fortement mobilisé dans la gestion de la crise sanitaire liée a la pandémie
de COVID-19 qui a touché la France et le Monde entier, démontrant ainsi son importance dans le
paysage sanitaire francais.

Ce rapport d'activité sur la période 2019-2024 présente les principales étapes et réalisations d'EPI-
PHARE depuis sa création, en vue de son renouvellement pour la période 2025-2027, ainsi que les
perspectives prévues pour son futur mandat.

Plus que jamais, I'ensemble du personnel d'EPI-PHARE est mobilisé pour servir la santé de la
population frangaise et fournir aux autorités des données robustes et indépendantes.

Pr. Mahmoud Zureik

Directeur d'EPI-PHARE
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RAPPORT D'ACTIVITE 2019-2024

Le plan stratégique d'EPI-PHARE établi lors de sa création a permis de guider les actions du
Groupement d'Intérét Scientifique (GIS) pendant les 4 premiéres années. Ce plan a découlé d'une
réflexion participative qui a impliqué I'ensemble du personnel. L'analyse de I'environnement dans
lequel EPI-PHARE devait évoluer a permis d'identifier 6 objectifs opérationnels et un programme de
travail constitué de 3 volets. Le plan stratégique 2019-2023 définissait également la vision, la mission
et les valeurs d’EPI-PHARE ainsi que les moyens nécessaires a l'atteinte de ses objectifs. Le plan
stratégique 2019-2023 a été présenté au Comité de pilotage institutionnel d'EPI-PHARE le 3 juillet
2019.

La réflexion commune des membres d’EPI-PHARE a permis de définir les marqueurs propres du GIS.
Ainsi, la VISION d’EPI-PHARE consiste en Une utilisation optimisée des médicaments et des
dispositifs médicaux au bénéfice de la santé de la population, et sa MISSION est d'Assurer une
expertise publique indépendante en épidémiologie des produits de santé pour une aide a la
décision publique.

Cette réflexion commune a également permis d‘identifier les valeurs suivantes qui doivent guider
chacune des réalisations d'EPI-PHARE :

Indépendance. Les travaux d'EPI-PHARE sont conduits en toute indépendance par rapport a
I'environnement externe, aux intéréts privés et aux décideurs.

Transparence. Les travaux d'EPI-PHARE sont conduits en toute transparence notamment en ce qui
concerne la mise en ceuvre de son programme, la publication de ses résultats, les liens d'intéréts
de son personnel et des experts externes.

Intégrité scientifique. Afin de garantir la qualité et la fiabilité de ses études, EPI-PHARE s’engage a
les mener de maniére scientifiquement rigoureuse.

Qualité scientifique. La décision publique doit pouvoir s'appuyer sur des travaux de trés haut niveau
scientifique. EPI-PHARE travaille dans I'objectif d'une reconnaissance de la qualité scientifique de ses
travaux.

Intérét de Santé Publique. Les travaux d’EPI-PHARE doivent s'inscrire dans un programme de travail
stratégique qui contribue a I'amélioration de la santé de la population.

Ouverture aux parties prenantes. EPI-PHARE travaille a s'ouvrir davantage aux parties prenantes et
a intégrer les associations de patients, les professionnels de santé et les acteurs de la recherche
académique dans ses travaux.

Proactivité. Pour aider a la décision publique, EPI-PHARE doit étre proactif dans l'identification de
ses axes de travail et la mise en ceuvre de son programme de travail.

La mission d'EPI-PHARE se décline ainsi en 6 objectifs et actions.

1. Mettre en ceuvre une surveillance épidémiologique des produits de santé
» Définir et actualiser un programme de travail permettant :
o De produire des connaissances nouvelles sur 'usage, le mésusage, |'efficacité et
les risques des produits de santé
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o dassurer une surveillance épidémiologique des produits ou situations identifiées
comme constituant un enjeu de santé publique
o d'apporter des connaissances en réponse a des alertes ou des crises
Piloter, réaliser et coordonner des études épidémiologiques sur les produits de santé
Financer des équipes de recherche académiques pour la réalisation d'études apres avis
du Conseil scientifique

2. Apporter une expertise en pharmaco-épidémiologie

>

A\

Réaliser des expertises et contre-expertises d'études a partir des données du SNDS dans
le champ des produits de santé

Evaluer les études post-autorisation (Post-authorisation safety studies - PASS)
Apporter un appui méthodologique sur les données du SNDS

Identifier et faire entendre les besoins relatifs aux données du SNDS et leur évolution
pour la réalisation des missions d'EPI-PHARE

3. Développer I'ouverture d’EPI-PHARE et renforcer ses échanges avec |'extérieur

>
>
>

Développer des partenariats avec des équipes de recherche académiques ;

Accueillir du personnel extérieur (chercheurs, ingénieurs, post-doctorants...) ;

Impliquer davantage les parties prenantes (professionnels de santé, associations de
patients...) dans les travaux d'EPI-PHARE ;

Participer a des réseaux et groupes de travail sur les données du SNDS et la pharmaco-
épidémiologie (REDSIAM...) ;

Développer des partenariats avec les institutions travaillant avec les données du SNDS :
Health Data Hub, Santé Publique France, INCa...

4. Diffuser les résultats et valoriser la production scientifique d'EPI-PHARE

>
>
>

>
>

Publier les résultats des études dans des rapports a destination des autorités de santé
Publier les résultats des études dans des revues internationales a comité de lecture
Présenter les résultats dans des congrés, conférences et séminaires nationaux et
internationaux

Organiser des congrés et séminaires sur les données du SNDS et la pharmaco-
épidémiologie

Participer aux réunions avec les autorités de santé, les associations de patients et les
professionnels de santé

Construire et alimenter un site internet et étre présent sur les réseaux sociaux
Présenter les résultats des études aux médias

5. Renforcer I'efficience d’EPI-PHARE

>

Y

Mettre en place et faire fonctionner les instances de gouvernance : Conseil scientifique,
Comité de pilotage institutionnel, Conseil de GIS, Assemblée générale

Renforcer les moyens humains pour répondre aux objectifs : effectif, statut du personnel,
formations, capacité d'encadrement

Obtenir un budget adapté aux missions d'EPI-PHARE

Faire évoluer I'organisation opérationnelle d’EPI-PHARE

Disposer d'outils de travail appropriés : réseau informatique partagé, serveur
informatique, outils liés aux métiers...

6. Participer a la formation en pharmaco-épidémiologie et sur les données de santé
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» Accueillir et encadrer de stagiaires et des internes
» Accueillir et encadrer des doctorants
> Enseigner dans le cadre de Masters, Ecoles doctorales

Le présent document reprend les réalisations d’EPI-PHARE depuis sa création en accord avec

les objectifs du plan stratégique.




PAGE 7| Rapport d'activité 2019-2024 & perspectives 2025-2027

SNDS : réglementation et acces

Le SNDS est un ensemble de données strictement anonymes qui constituent le Systeme National
des Données de Santé mentionné a l'Article 1461-1-1 de la loi de modernisation du systeme de
santé du 26 janvier 2016.

Géré par la CNAM, le SNDS intégre notamment toutes les données de remboursement de
I'assurance maladie obligatoire en France, en particulier les données issues du traitement des
remboursements de soins (feuille de soins électronique ou papier) et les données médico-
administratives des établissements de santé (PMSI).

Les études d'EPI-PHARE sont réalisées dans le respect de la réglementation francaise relative a
l'accés et au traitement des données personnelles du SNDS. EPI-PHARE accéde au SNDS via les
acces permanents de ses organismes de tutelles, en application des dispositions du décret n°2016-
1871 du 26 décembre 2016 relatif aux traitements des données a caractére personnel dénommé «
Systéme National des Données de Santé », des articles de loi Art. R.1461-13 et R.1461-14 du Code
de la Santé Publique et la délibération CNIL-2016-316 de la Commission nationale de I'informatique
et des libertés (CNIL).

Conformément a cet accés réglementaire permanent, les travaux réalisés par EPI-PHARE ne
nécessitent pas d'autorisation spécifique de la part de la CNIL. Toutefois, conformément a la
réglementation, les traitements réalisés par EPI-PHARE sur les données du SNDS sont recensés dans
un registre des traitements, transmis périodiquement aux délégués a la protection des données de
I'ANSM et de la CNAM.

Tous les traitements sur le SNDS sont par ailleurs réalisés par des personnes diiment formées et
autorisées, via un acces direct au portail SNDS, sans extraction des données natives en local, en
suivant des mesures de sécurité et d'authentification fortes.

Conformément a la réglementaiton, EPI-PHARE ne peut pas diffuser les données du SNDS. Toutefois,
toute personne ou structure, publique ou privée, a but lucratif ou non, peut accéder aux données
du SNDS sur autorisation de la Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL) via la
Plateforme des Données de Santé afin de réaliser une étude, une recherche ou une évaluation
présentant un intérét public.
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Organisation et ressources d'EPI-PHARE

Organisation et ressources humaines

EPI-PHARE est dirigé par le Pr. Mahmoud Zureik (UVSQ), et deus directeurs adjoints issus de 'ANSM
(Dr. Rosemary Dray-Spira) et de la CNAM (Dr. Alain Weill). L'équipe scientifique est constituée des
épidémiologistes, biostatisticiens et data-managers de I'ANSM et de la CNAM ainsi que des
personnels externes accueillis. EPI-PHARE compte également des fonctions supports directement
rattachées au Comité de direction : un coordonnateur scientifique et trois assistantes-gestionnaires.
Le personnel intervenant dans le cadre des actions d'EPI-PHARE reste régi par les dispositions
propres a leur organisme employeur.

COMITE DE DIRECTION

DIRECTEUR DIRECTEURS ADJOINTS

Pr. Mahmoud ZUREIK mary DRAY-SPIRA
(UVsSQ) i WEILL

EQUIPE SCIENTIFIQUE COORDINATION SCIENTIFIQUE

Epidémiologistes ]
Biostatisticiens (
Data-managers ASSISTANTES-GESTIONNAIRES

Internes
Doctorants

Post-doctorants COMITE DE PILOTAGE ANSM CNAM

Stagiaires

CONSEIL SCIENTIFIQUE
présidé par le Pr. Bernard BEGAUD

PARTENARIATS ACADEMIQUES

EPI-PHARE est domicilié dans des locaux de 'ANSM, les personnels de I'’ANSM et de la CNAM ayant
emménagé dans leurs bureaux en février 2019. Le télétravail est déployé au sein d’EPI-PHARE en
accord avec les regles de I'ANSM et de la CNAM, et I'ensemble du personnel bénéficie de ce
dispositif. La mise en place du travail a distance a été accélérée pour répondre a de la crise sanitaire
liée a I'épidémie de COVID-19.

Sur la période 2019-2024, consécutivement a de nouveaux recrutements et mouvements internes,
le nombre d'agents contractuels ANSM et CNAM est en progression malgré plusieurs départs sur
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la méme période, avec une balance positive de 10 agents (10,2 etp) : augmentation de 9 agents
(+8,2 etp) pour I'ANSM et augmentation de 1 agent (+2 etp) pour la CNAM (un poste
supplémentaire a la CNAM a toutefois été publié et fléché pour EPI-PHARE avec un recrutement en
cours a la date de rédaction de ce rapport).

En plus du personnel ANSM et CNAM, EPI-PHARE accueille également des doctorants et des post-
doctorants en alternance avec leur établissement de rattachement, des internes, et d'autres
personnels externes sur conventions de financement. L'augmentation du nombre de personnels non
contractuels, qui a plus que doublé en 5 ans, témoigne a la fois de la politique d'ouverture auprés
de la communauté scientifique, de formation par la recherche et enfin de I'attractivité d’EPI-PHARE.

Tableau 1. Evolution des ressources humaines disponibles & EPI-PHARE entre 2079-2024.

2019 2024°
nb d'agents ANSM 16 (15,8 etp) 25 (24 etp)
nb d'agents CNAM 10 (6,6 etp) 11 (8,6 etp)
nb PU UVSQ 1 (0,8 etp) 1 (0,8 etp)
Sous-total contractuels 27 (23,2 etp) 37 (334 etp)
nb de doctorants 4 9
nb de post-doctorants 1 2
nb autre personnel externe 1 6
nb d'internes 2 2
Sous-total non-contractuels 8 (8 etp) 19 (18,2 etp)
TOTAL EPI-PHARE 35 (31,2 etp) 56 (517,6)

aau 31 décembre de I'année. ® au Ter décembre de I'année

Les instances de gouvernance

La gouvernance d'EPI-PHARE s'articule autour d'instances qui lui permettent un fonctionnement
agile et fluide tout en permettant une représentativité de I'ensemble du personnel et le maintien
de liens étroits avec I'ANSM et la CNAM. Cette gouvernance permet également de s'assurer de la
robustesse scientifique des résultats produits par EPI-PHARE, en toute transparence, indépendance
et intégrité scientifique.
Le Comité de direction

EPI-PHARE est piloté par un Comité de direction composé d’'un directeur choisi conjointement par
I'’ANSM et la CNAM, d'un adjoint au directeur choisi par 'ANSM et d'un adjoint au directeur choisi

par la CNAM. Chaque adjoint au directeur est responsable administrativement du personnel rattaché
a son établissement.
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Depuis 2019, EPI-PHARE est dirigé par le Pr. Mahmoud Zureik (Directeur, UVSQ) qui s'appuie sur
deux directeurs adjoints : le Dr. Rosemary Dray-Spira (Directrice adjointe, ANSM) et le Dr. Alain Weill
(Directeur adjoint, CNAM).

Le Comité de direction établit et pilote la stratégie scientifique du GIS, endosse la responsabilité de
la conduite et de la mise en ceuvre des missions du GIS. Le Comité de direction, qui se réunit chaque
semaine, délibére et est responsable sur toute question relative a I'activité du GIS : élaboration du
programme de travail, animation scientifique, communication et valorisation scientifique,
affectation/redéploiement des moyens et des ressources, conditions de travail, santé/sécurité au
travail, recrutement des personnels permanents et non-permanents, application du réglement
intérieur, application des regles de déontologie, d'intégrité et des regles collectives de
fonctionnement.

Le Comité de pilotage institutionnel

Un Comité de pilotage institutionnel associe le Comité de direction d’EPI-PHARE, la Direction
générale de la CNAM et la Direction générale de 'ANSM, auquel est invité le Président du Conseil
scientifique.

Le Comité de pilotage définit et met en ceuvre les modalités de saisie d’EPI-PHARE pour la réalisation
des études commanditées par I'un des établissements ou ses organismes de tutelle aprés validation
par le Conseil scientifique. Il permet également de maintenir des relations étroites entre le GIS et
ses membres institutionnels ANSM et CNAM.

Au total, le Comité de pilotage s'est réuni 5 fois entre 2019 et 2024. Ces réunions ont permis de
faire un premier bilan suite a l'installation d’EPI-PHARE, de présenter le programme de travail
scientifique d'EPI-PHARE et le plan stratégique 2019-2023, d'échanger sur les questions relatives aux
ressources et aux moyens, et de présenter les réalisations d'EPI-PHARE.

En dehors des réunions du Comité de pilotage, notamment pendant la crise sanitaire liée a
I'épidémie de COVID-19, le Comité de direction d'EPI-PHARE participe a certaines réunions
bilatérales entre les Directions générales de 'ANSM et de la CNAM, permettant ainsi de maintenir
un lien étroit avec ses organismes de tutelle.

Le Consell scientifigue

EPI-PHARE s'appuie sur un Conseil scientifique international qui a pour mission de rendre un avis
sur la politique scientifique d’EPI-PHARE, son programme de travail, son rapport annuel d’activité et
sur sa politique de partenariats. Le Conseil scientifique formule également des recommandations
sur toute question scientifique et technique entrant dans le champ de compétence d'EPI-PHARE. I
rend un avis sur les orientations de financement d'équipes académiques pour la réalisation d’actions
ad-hoc et rend un avis sur les équipes a financer dans le cadre d'une procédure d'appel a
candidatures. Le Conseil scientifique évalue la qualité scientifique de l'activité d'EPI-PHARE a
intervalles réguliers et il conduit une réflexion prospective sur le domaine d'action du GIS.

Le Conseil scientifique est constitué de personnalités scientifiques indépendantes reconnues sur le
plan international et incontestées dans leur domaine d'expertise. L'année 2019 a tout d'abord permis
de constituer le Conseil scientifique puis de I'installer officiellement le 22 janvier 2019. A la date de
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son installation, le Conseil scientifique, dont le Professeur Bernard Bégaud (Université de Bordeaux)
en a accepté la présidence, était composé des personnalités scientifiques suivantes :

% Mme Annick Alpérovitch (Inserm) ; % M. Joan-Ramon Laporte (Université

» M. Joél Ankri (Université de Versailles- autonome de Barcelone) ;
Saint-Quentin) ; s+ Mme France Lert (Inserm) ;

% M. Bernard Bégaud (Université de < M. Jean-Louis Montastruc (CHU de
Bordeaux) ; Toulouse) ;

< M. Alexis Elbaz (Inserm) ; < Mme Pascale Tubert-Bitter (Inserm).

Mme Alpérovitch a quitté le Conseil scientifique pour raisons personnelles en 2019, et M. Ankri a
quitté le Conseil en décembre 2020 pour prendre la Présidence du Conseil scientifique de 'ANSM.
Entre-temps, M. Jean-Claude Desenclos (Santé Publique France) a rejoint le Conseil scientifique
d'EPI-PHARE en novembre 2020. Le Conseil scientifique a été renouvelé pour 3 ans début 2022,
avec la nomination de nouveaux membres.

Depuis le 31 mars 2022, le Conseil scientifique et présidé par le Professeur Bernard Bégaud
(Université de Bordeaux) et est composé des personnalités scientifiques suivantes :

% M. Bernard Bégaud (Université de % M. Joan-Ramon Laporte (Université
Bordeaux) ; autonome de Barcelone) ;
% Mme Dominique Costagliola %  Mme Joélle Micallef (AP-HM) ;
(Inserm) ; <+ M. Jean-Louis Montastruc (CHU de
<+ M. Jean-Claude Desenclos (Santé Toulouse) ;
Publique France) ; % Mme Stéphanie Sidorkiewicz
s M. Alexis Elbaz (Inserm) ; (Université Paris Cité) ;

» Mme Pascale Tubert-Bitter (Inserm).

Le Conseil scientifique, qui se réunit 5 fois par an en moyenne, a notamment rendu un avis favorable
sur le programme de travail d’EPI-PHARE et sur les orientations de financements d'équipes
académiques (Centre partenaire en épidémiologie des produits de santé, Equipe d'avenir en
pharmaco-épidémiologie, financement d'études ciblées), évalue, auditionne et priorise de nombreux
projets de recherche en vue d'un financement, est tenu informé des résultats des études majeures
réalisées par EPI-PHARE et échange sur le role et la stratégie d’EPI-PHARE.

Ressources budgétaires

En termes budgétaires, EPI-PHARE gére un budget dédié au fonctionnement et aux interventions
(financement d'études via un budget de 'ANSM), les ressources humaines étant apportées par les
deux organismes de tutelle.

Le budget d'EPI-PHARE, composé a 90% de crédits d'intervention (financement d'études, de
doctorants, de partenaires a long terme...), est en diminiution entre 2021 et 2024, avec un budget
passant de 3,3 millions d'euros a 2,5 millions d’euros annuels.

Compte-tenu de son programme de travail ambitieux et de ses ressources internes actuelles,
EPI-PHARE doit consacrer une part non négligeable de son budget au financement du Centre
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partenaire DRUGS-SAFER, de I'Equipe d'avenir IMPULSE ainsi que des études ponctuelles et des
contrats doctoraux.

S'agissant du budget de fonctionnement, il s'articule principalement autour des souscriptions aux
bases de données de prescriptions et de vente des médicaments, mais également des dépenses
liées aux déplacements, aux frais de publication et a I'organisation des conseils scientifiques.
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2025-2027

Tableau 2. Budget alloué a EPI-PHARE sur la période 2019-2024 (autorisations d’engagement notifiées en début de chaque année).

2019 2020 2021 2022 2023 2024
Collogues 7 500 € 7 500 € 15 000 € 15 000 € 15 000 € 15 000 €
Déplacements 26 000 € 18 000 € 40 000 € 38 000 € 30 000 € 27 000 €
Documentation : bases de 80 200 € 80 200 € 161 345 € 161 345 € 227 204 € 218 789 €
données, frais de
publications
Traductions, compte-rendus 10 000 € 16 000 € 20 000 € 20 000 € 12 000 € 9 600 €
Communication - € - € - € - € - € 3 000 €
sous-total fonctionnement 123 700 € 121 700 € 236 345 € 234 345 € 284 204 € 273 389 €
Financement d'études ciblées 2 606 000 € 1 040 000 € 1 500 000 € 1030 000 € 850 561 € 781 000 €
Financement de théses - € 360 000 € 360 000 € 391 950 € 510 000 € 406 000 €
Financement des partenaires 630 000 € 1 000 000 € 1 000 000 € 1 000 000 € 1 000 000 € 1 000 000 €
a long terme
sous-total intervention 3236 000 € 2 400 000 € 2 025 008 € 2421 950 € 2 360 561 € 2 187 000 €
Budget total 3 359 700 € 2 521 700 € 3 096 345 € 2 656 295 € 2 644 765 € 2 460 389 €

13
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Outils de travail communs

Le statut de Groupement d'intérét scientifique impose que chaque personne travaillant a EPI-PHARE
utilise les outils informatiques de son organisme de rattachement. Aussi, si I'ensemble du personnel
peut se connecter a ses outils depuis les locaux de Saint-Denis, les impératifs de sécurité
informatique n‘ont pas permis d'interconnecter les réseaux de I'ANSM et de la CNAM pour la
création d'un espace commun dédié a EPI-PHARE. Devant cet écueil, une solution a été mise en
place en 2020 avec la mise a disposition d'un service de Cloud sécurisé qui permet le stockage, la
consultation et le partage de documents par I'ensemble du personnel d'EPI-PHARE. Cette solution
a été remplacée en 2023 par la plateforme RESANA proposée par la Direction Inter-ministérielle du
numérique (DINUM).

Surveillance épidémiologique des produits de santé

Le programme de travail d'EPI-PHARE, dont I'élaboration a débuté deés sa création et qui a recu un
avis favorable de son Conseil scientifique, vise a produire des connaissances nouvelles sur 'usage,
le mésusage, l'efficacité et les risques des médicaments en vie réelle, assurer une surveillance
épidémiologique des produits ou situations identifiés comme constituant un enjeu de santé
publique, et apporter des connaissances en situation de crise.

Structuré en 3 volets, le programme de travail d'EPI-PHARE apporte aux autorités de santé une
expertise proactive et réactive en épidémiologie des produits de santé.

1. Etudes sur l'utilisation et la sécurité des produits de santé en vie réelle. L'objectif de ce
volet est d'identifier de facon proactive des situations de mésusage et/ou des problémes de
sécurité des produits de santé. Ce premier volet est développé autour de 3 approches
complémentaires :

o Approche par produits : médicaments d'exposition importante par la taille des
populations concernées, la durée des expositions, le nombre ou la variété des
prescripteurs ; médicaments nouveaux ou avec de nouvelles indications ; dispositifs
médicaux implantables ou invasifs.

o Approche par populations, ciblée sur des populations spécifiques pour lesquelles
peu de données sont disponibles au moment de la mise sur le marché des
médicaments : femmes enceintes, enfants, personnes agées...

o Développements d'outils pour la pharmaco-épidémiologie : création de bases de
données et algorithmes sur les évenements indésirables notables, méthodologie
statistique, design d'études, entrepdts de données hospitalieres et appariement avec
le SNDS...

2. Etudes en réponse a des alertes ou des crises. L'objectif de ce volet est de quantifier et
caractériser |'utilisation et les risques de produits de santé concernés par une alerte ou une
crise. Face a des enjeux importants et imprévus, EPI-PHARE mobilise toute son expertise
pour quantifier et caractériser de fagon rétrospective I'utilisation et les risques des produits
de santé concernés par une situation de crise afin de fournir des éléments pour la prise de
décision par les autorités sanitaires.

14
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3. Etudes de mesure d’'impact des décisions, recommandations, communications. L'objectif
de ce volet est de mesurer I'impact sur |'utilisation et la sécurité des produits de santé des
décisions, communications et recommandations des autorités et/ou d'éventuelles actions ou
communications émanant des industriels, professionnels de santé, patients, ou médias.

Les études réalisées par EPI-PHARE sont priorisées, a partir des besoins identifiés par 'ANSM, la
CNAM et le Ministere de la Santé, apres une analyse de la littérature scientifique et I'examen de
leur faisabilité a partir des données du SNDS. Certains sujets sont identifiés en propre par EPI-PHARE
et son Conseil scientifique, sur des sujets identifiés d'importance majeure pour les autorités. Enfin,
EPI-PHARE garde une capacité d'adaptation en cas de demande urgente ou de crise sanitaire.

Au 1ler décembre 2024, EPI-PHARE a produit 56 rapports d’'études et 138 publications
scientifiques, dont la plupart ont un impact majeur en termes de santé publique. EPI-PHARE a

également régulierment apporté a 'ANSM et la CNAM des données ponctuelles sur les produits de
santé. A titre d'exemple, les travaux d'EPI-PHARE sur les risques de méningiomes intracraniens liés
aux progestatifs et sur les troubles neurodéveloppementaux liés a I'acide valproique ont été des
éléments majeurs pour la mise en place des mesures sanitaires. Ces rapports ont amené a des
changements radicaux dans I'utilisation de ces médicaments, et ont eu un impact sur les colts en
santé. Concernant I'acétate de cyprotérone par exemple, on observait 24 mois apres la diffusion des
résultats de I'étude d'EPI-PHARE et d'un point d'information de I'ANSM, une baisse de 82% du
nombre de femmes traitées par ce médicament.

Depuis mars 2020, EPI-PHARE s’est par ailleurs fortement mobilisé dans le cadre de la gestion
de I'épidémie de COVID-19, qui fait 'objet d'un rapport d'activités spécifique. Dés le début de la
crise sanitaire et les mesures de confinement décidées par le Président de la République, EPI-PHARE
a rappelé auprés de ses membres institutionnels son engagement total et son entiére mobilisation
dans la poursuite de ses missions en cette période exceptionnelle. L'ensemble du personnel d'EPI-
PHARE est ainsi resté mobilisé pour assurer ses missions, soit en télétravail, soit au bureau, soit
directement au contact des malades au sein des établissements de santé. EPI-PHARE s’est également
pleinement mobilisé pour ré-orienter une grande partie de son programme de travail sur des
thématiques concernant I'épidémie de COVID-19. Ainsi, lorsque le confinement a été décidé en
France a partir du 17 mars 2020 pour lutter contre I'épidémie de COVID-19, EPI-PHARE a mobilisé
son expertise pour quantifier et caractériser I'utilisation et les risques des produits de santé
concernés par cette situation de crise, et a ainsi pu apporter son expertise et des éléments majeurs
nécessaires a la prise de décison des pouvoirs publics conformément a I'axe de son programme de
travail ciblé sur les situations d'urgence et les crises sanitaires.

Plus spécifiquement, EPI-PHARE a engagé la réalisation d'études sur l'utilisation des produits de
santé en France pendant et aprés le confinement, les risques de forme grave de COVID-19 associés
a certains médicaments, |'analyse des facteurs associés au risque de COVID-19 en population
générale en France et l'identification des risques résiduels aprés vaccination. EPI-PHARE a été
également pleinement impliqué dans le dispositif spécifique de surveillance renforcée de |'efficacité
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et des effets indésirables des vaccins anti-COVID-19 sur le territoire francais, en assurant la mise en

ceuvre du volet pharmaco-épidémiologie pour mesurer l'efficacité des vaccins et quantifier les
risques de survenue d'évenements indésirables graves a I'échelle de la population ciblée par la
vaccination. Au total, EPI-PHARE a produit 33 rapports spécifiqguement en lien avec I'épidémie

de COVID-19, dont 17 sur la surveillance épidémiologique des vaccins.

Les résultats des études réalisées par EPI-PHARE ont été largement utilisés par les autorités sanitaires
pour leurs prises de décisions. lls ont ainsi permis de fournir en temps utile des arguments en faveur
de la poursuite de la vaccination des nourrissons’ et des diagnostics et traitements de certaines
maladies pendant I'épidémie®. Ces résultats ont également soutenu l'adaptation de la stratégie
vaccinale contre la COVID-19, en incluant dans les publics prioritaires certains groupes de patients
les plus a risque d'étre hospitalisés ou de décéder du COVID-19 (ceux atteints de mucoviscidose ou
trisomie 21 notamment)3. EPI-PHARE a également apporté des résultats majeurs sur la sécurité et
I'efficacité en vie réelle des vaccins contre le COVID-19 en France. Les travaux ont montré une
efficacité de la primovaccination de plus de 90% pour réduire les formes graves de COVID-19 chez
les personnes de plus de 50 ans.* Une autre étude a montré que le risque de myocardite et de
péricardite aprés vaccination était peu fréquent mais particulierement marqué chez les jeunes
hommes de moins de 30 ans, en particulier au décours de la deuxiéme dose du vaccin Moderna.’
Les résultats de cette étude ont amené la Haute Autorité de Santé a déconseiller le vaccin Moderna
pour les moins de 30 ans. Deux autres études® ont enfin confirmé la sécurité des vaccins a base
d’ARNm (Comirnaty, Spikevax) vis-a-vis du risque des autres événements cardiovasculaires graves

1 Taine, M., Offredo, L., Drouin, J., Toubiana, J., Weill, A., Zureik, M., & Dray-Spira, R. (2021). Mandatory Infant Vaccinations in
France During the COVID-19 Pandemic in 2020. Frontiers in Pediatrics, 9. https://doi.org/10.3389/fped.2021.666848

2 Meyer, A., Drouin, J., Zureik, M., Weill, A., & Dray-Spira, R. (2021). Colonoscopy in France during the COVID-19 pandemic.
International Journal of Colorectal Disease, 36, 1073-1075. https://doi.org/10.1007/s00384-020-03816-3

Penso, L., Dray-Spira, R., Weill, A., Zureik, M., & Sbidian, E. (2021). Drop in biological initiation for patients with psoriasis during
the COVID-pandemic. British Journal of Dermatology, 185(3), 671-673. https://doi.org/10.1111/bjd.20406

3 Semenzato, L., Botton, J., Drouin, J., Cuenot, F., Dray-Spira, R., Weill, A., & Zureik, M. (2021). Chronic diseases, health

conditions and risk of COVID-19-related hospitalization and in-hospital mortality during the first wave of the epidemic in
France: A cohort study of 66 million people. The Lancet Regional Health - Europe, 8, 100158.
https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2021.100158

4 Bouillon, K., Baricault, B., Botton, J., Jabagi, J., Bertrand, M., Semenzato, L., Vu, S. L., Drouin, J., Dray, R., Weill, A., & Zureik,

M. (2022). Effectiveness of BNT162b2, mRNA--1273, and ChAdOx1--S vaccines against severe covid--19 outcomes in a
nationwide mass vaccination setting : Cohort study. BMJ Medicine, 1:e000104. https://doi.org/10.1136/bmjmed-2021-000104

5 Le Vu, S., Bertrand, M., Jabagi, M.-J., Botton, J., Drouin, J., Baricault, B., Weill, A., Dray-Spira, R., & Zureik, M. (2022). Age and

sex-specific risks of myocarditis and pericarditis following Covid-19 messenger RNA vaccines. Nature Communications, 13(1),
Article 1. https://doi.org/10.1038/s41467-022-31401-5

6 Botton, J., Jabagi, M. J., Bertrand, M., Baricault, B., Drouin, J., Le Vu, S., Weill, A., Farrington, P., Zureik, M., & Dray-Spira, R.
(2022). Risk for Myocardial Infarction, Stroke, and Pulmonary Embolism Following COVID-19 Vaccines in Adults Younger Than
75 Years in France. Annals of Internal Medicine, 175(9), 1250-1257. https://doi.org/10.7326/M22-0988

Jabagi, M. ., Botton, J., Bertrand, M., Weill, A, Farrington, P., Zureik, M., & Dray-Spira, R. (2021). Myocardial Infarction, Stroke,
and Pulmonary Embolism After BNT162b2 mRNA COVID-19 Vaccine in People Aged 75 Years or Older. JAMA, 327(1), 80-82.
https://doi.org/10.1001/jama.2021.21699
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(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ischémique, accident vasculaire hémorragique,
embolie pulmonaire) chez les adultes de moins de 75 ans et chez les plus de 75 ans. Il a également
été montré une légere augmentation du risque d'infarctus du myocarde et d’embolie pulmonaire
avec les vaccins a adénovirus chez les adultes agés de 18 a 74 ans. Des travaux d'EPI-PHARE publiés
dans le New England Journal of Medicine n'ont également pas mis en évidence d’augmentation du
risque d'événement cardiovasculaire grave avec les vaccins bivalents a ARNm contre le COVID-19
comparativement aux vaccins monovalents.! Les résultats d'une autre étude n‘ont pas montré
d'augmentation du risque de syndrome de Guillain-Barré avec les vaccins a ARNm, qu'ils soient
utilisés en primo-vaccination ou en rappel.?2 A l'inverse, un surrisque a été mis en évidence dans les
6 semaines suivant I'administration des vaccins a vecteur adénoviral. Plus récemment, une étude
d'EPI-PHARE a mis en évidence, chez les femmes agées de 15 a 50 ans, une augmentation de 20 %
du risque de saignements menstruels abondants ayant nécessité une prise en charge a I'hopital
dans un délai de 1 a 3 mois suivant la primovaccination par vaccin a ARNm (Comirnaty ou Spikevax),
sans que ce risque ne soit toutefois augmenté au-dela de 3 mois apres la primo-vaccination, ni
aprés I'administration d'une dose de rappel.® D'autres résultats publiés dans le Journal of the
American Medical Association (JAMA) ont montré que les personnes ayant développé une
myocardite a la suite d'une vaccination contre le COVID-19 par un vaccin a ARNm présentaient
moins de complications cardiovasculaires a moyen terme que celles atteintes de myocardites
d'autres origines.

Suivi des données de vente des produits de santé

En complément des études de pharmaco-épidémiologie a partir des données du SNDS, la mise en
place d'un suivi fiable des ventes des produits de santé revét une importance capitale dans le champ
du médicament et de la santé publique. D'une part, parce que ces données constituent un socle
d’'information nécessaire a la gestion de I'approvisionnement de la population en produits de santé,
mais aussi parce qu'elles fournissent dans un cadre épidémiologique, selon leur granularité, une
premiére estimation des niveaux d'exposition des populations a ces produits.

L Jabagi, M.-J., Bertrand, M., Botton, J.,, Le Vu, S., Weill, A., Dray-Spira, R., & Zureik, M. (2023). Stroke, Myocardial Infarction,

and Pulmonary Embolism after Bivalent Booster. New England Journal of Medicine, 0(0), null.
https://doi.org/10.1056/NEJMc2302134

2 e Vu, S., Bertrand, M., Botton, J., Jabagi, M.-J., Drouin, J., Semenzato, L., Weill, A., Dray-Spira, R., & Zureik, M. (2023). Risk of

Guillain-Barré Syndrome Following COVID-19 Vaccines : A Nationwide Self-controlled Case Series Study. Neurology, 101(21),
€2094-e2102. https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000207847

3 Botton, J., Bertrand, M., Jabagi, M.-J., Duranteau, L., Bouillon, K., Drouin, J., Semenzato, L., Le Vu, S., Weill, A., Zureik, M., &

Dray-Spira, R. (2024). Risk of heavy menstrual bleeding following COVID-19 vaccination : A nationwide case-control study.
Vaccine, 42(24), 126252. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2024.126252

4 Semenzato, L., Le Vu, S., Botton, J., Bertrand, M., Jabagi, M.-J., Drouin, J., Cuenot, F., Zores, F., Dray-Spira, R., Weill, A., &
Zureik, M. (2024). Long-Term Prognosis of Patients With Myocarditis Attributed to COVID-19 mRNA Vaccination, SARS-CoV-2
Infection, or Conventional Etiologies. JAMA, 332(16), 1367-1377. https://doi.org/10.1001/jama.2024.16380
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Depuis 2019, EPI-PHARE a intégré a son activité le recueil des données de ventes, ou plus largement
des données d'utilisation, mais aussi leur traitement, leur analyse et leur diffusion vers les structures
internes et externes de 'ANSM. Il s'agit notamment des données (i) de ventes — généralement issues
des déclarations de ventes de laboratoires, de grossistes ou encore de panel d'officines, — (ii) de
prescription, et (iii) de remboursement, extraites des bases en ligne sur les dépenses de médicaments
inter-régimes de I'Assurance maladie.

Ces données issues de plusieurs bases de données complémentaires sont quotidiennement
transmises aux différentes directions de I'ANSM dans le cadre de l'instruction de leurs dossiers
(pharmacovigilance, révision du bénéfice/risque, de risque de tension ou de rupture
d'approvisionnement, etc..).

Depuis 2019, plus de 250 requétes ont été effectuées. En externe, EPI-PHARE est activement impliqué
dans la surveillance des antibiotiques en France en participant au plan national interministériel de
lutte et de prévention de I'antibiorésistance, mais aussi en Europe dans le cadre du réseau européen
de surveillance de la consommation d'antimicrobiens (European Surveillance of Antimicrobial
Consumption Network - ESAC-NET) de I'ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control).
EPI-PHARE a ainsi activement participé a |'élaboration du rapport de '’ANSM sur la consommation
des antibiotiques en France de 2000 a 2020 et publié en juillet 2023
(https://ansm.sante.fr/actualites/lansm-publie-un-rapport-sur-la-consommation-des-antibiotiques-
entre-2000-et-2020).

En 2020, EPI-PHARE a également analysé pour 'ANSM ['évolution du trafic officinal et hospitalier a
partir des données de ventes des médicaments en France pendant I'épidémie de COVID-19. Cette
démarche s'est inscrite en complément des rapports sur I'usage des médicaments de ville a partir
des données de remboursement et visait surtout a renseigner davantage sur les tendances de
consommation hors prescription, mais aussi hospitaliére.

Etudes de sécurité post-autorisation de mise sur le marché

Les études de sécurité post-autorisation (PASS) ou d'efficacité et de sécurité post-autorisation
(PAESS) sont des études réalisées a la demande de I'Agence Européenne du Médicament (EMA)
aprés qu'un médicament a recu une autorisation de mise sur le marché (AMM). Ces études visent a
identifier, caractériser ou quantifier un danger pour la sécurité; confirmer le profil de sécurité d'un
médicament; mesurer I'efficacité des mesures de gestion des risques; obtenir des résultats
supplémentaires confirmant I'efficacité du produit.

Ces études post-AMM peuvent concerner des produits ayant obtenu une AMM nationale, auquel
cas les procédures sont pilotées par I'ANSM. Dans le cadre des autorisations européennes
(procédures centralisées, décentralisées ou par reconnaissance mutuelle), les procédures sont
pilotées par le Comité des médicaments a usage humain (CHMP) et/ou le Comité pour I'évaluation
des risques en matiere de pharmacovigilance (PRAC) de I'Agence européenne des médicaments
(EMA).

EPI-PHARE intervient dans I'évaluation de la méthodologie de ces études au cours de l'instruction
du dossier d'obtention d'’AMM ou apres attribution de 'AMM pour les études dont la France est
rapporteure ou Co-rapporteure. Ces évaluations sont effectuées a différentes étapes de réalisation
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de I'étude, depuis la conception de I'étude en fonction de la ou des questions posées et sa faisabilité
jusqu'a la remise du rapport final. Cela comprend entre autres des évaluations d'amendements de
protocole proposés par le titulaire de I'AMM, des demandes d'informations supplémentaires et les
réponses apportées par le titulaire, des rapports intermédiaires d'étude. Ces évaluations font I'objet
de rapports rédigés et soumis pour relecture et validation aux personnes en charge du dossier au
sein des Directions médicales de I'ANSM et aux représentants du PRAC. EPI-PHARE est aussi amené
a relire et éventuellement a commenter des rapports de procédures dont d'autres états membres
sont rapporteurs ou Co-rapporteurs.

Par ailleurs, EPI-PHARE fournit occasionnellement son expertise concernant des études d'impact
conduites par I'EMA et analyse la méthodologie d’articles dont les résultats constitueraient
potentiellement des signaux de sécurité.

Toutes procédures, tous dossiers confondus et toutes étapes confondues, EPI-PHARE a évalué depuis
début 2019 jusqu'a début janvier 2024 environ 259 dossiers dont 197 dossiers européens.
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Diffusion des résultats et valorisation de la production scientifique
d'EPI-PHARE

La mission principale d'EPI-PHARE est d'assurer une expertise publique indépendante en
épidémiologie des produits de santé pour une aide a la décision publique. Ainsi, I'ensemble des
études font |'objet d'un rapport scientifique remis a ses organismes de tutelle, ou d’'une publication
scientifique. Dans un souci de transparence, les rapports sont mis en ligne sur le site internet d'EPI-
PHARE (www.epi-phare.fr) et relayés sur ses réseaux sociaux Linkedin, Mastodon et X.

Afin d'assoir sa crédibilité scientifique et participer a la diffusion des nouvelles connaissances
scientifiques, EPI-PHARE fait évaluer ses résultats par ses pairs, publie ses travaux dans des revues
a comité de lecture, et participe a des congrées nationaux et internationaux.

Depuis 2019, EPI-PHARE compte 138 publications scientifiques, et a fait 90 communications

orales et 57 communications affichées dans des congrés nationaux et internationaux. D’autres

communications ont été également faites directement aupres de I'’ANSM, de la CNAM et des parties
prenantes (associations de patients, professionnels de santé...).

Dans son rapport du 5 décembre 2023 « Fédérer les acteurs de I'écosysteme pour libérer 'utilisation

secondaire des données de santé », '|GAS note que « La richesse des données de la base princijpale

du SNDS se traduit par une croissance soutenue de son utilisation et de sa sollicitation a des fins
de recherche, comme lillustre 'augmentation trés forte du nombre de publications intégrant des
données du SNDS depuis dix ans » et que « [c]elle-ci est notamment le fait du groupement d'intérét
scientifigue EPI-PHARE ».

Sur les 138 publications scientifiques, 135 correspondent a des articles publiés dans 80 revues a
comité de lecture différentes (dont 129 articles dans 72 journaux possédant un facteur d'impact) et
3 sont des commentaires ou réponses aux éditeurs.

Au-dela du nombre, EPI-PHARE publie ses travaux dans les meilleures revues possibles. Plus de la
moitié des articles publiés par EPI-PHARE (n=76) I'ont été dans des revues avec un facteur d'impact
supérieur a 9,65 et un tiers (71=41) I'ont été dans des revues avec un facteur d'impact supérieur a
27. A titre d’exemple, un article a été publié dans The Lancet Public Health (IF = 50), deux articles
ont été publiés dans le British Medical Journal (BMJ. IF = 105,7), trois articles dans le Journal of the
American Medjcal Association JAMA. IF = 120,7) et une lettre de recherche a été publiée dans le
New England Journal of Medicine (IF = 158,5).

En s'attachant aux critéres permettant d'évaluer et de valoriser au niveau national la production
scientifique des établissements ayant des activités dans le domaine de la recherche en santé
(Systeme d'interrogation, de gestion et d'analyse des publications scientifiques, SIGAPS), EPI-PHARE
a publié 79 articles, soit plus de la moitié de ses publications, dans des revues de rang B ou supérieur.
Dans le détail, 6 articles ont été publiés dans des revues de rang A+, 51 dans des revues de rang A
et 22 dans des revues de rang B.
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Partenariats et échanges avec |'extérieur

Le programme d'EPI-PHARE vise a produire des connaissances nouvelles sur l'usage, le mésusage,
I'efficacité et les risques des médicaments en conditions réelles, assurer une surveillance
épidémiologique des produits de santé ou situations identifiés comme constituant un enjeu de santé
publique, et apporter des connaissances en situation de crise. Il apporte aux autorités de santé une
expertise proactive et réactive en épidémiologie des produits de santé.

Pour la réalisation de ce programme de travail, EPI-PHARE collabore et développe des partenariats
avec des équipes académiques, dans le but de renforcer I'expertise publique indépendante des
intéréts privés. La politique partenariale d'EPI-PHARE, élaborée avec I'appui du Conseil Scientifique,
repose sur le financement a long terme d'équipes académiques qui proposent et mettent en ceuvre
un programme de travail en collaboration avec EPI-PHARE, et le financement ponctuel d'équipes
académiques pour la réalisation d'une étude de pharmaco-épidémiologie.

Partenariats académiques a long terme
Centre partenaire en épidémiologie des produits de santé

Le Conseil scientifique d'EPI-PHARE a approuvé l'ouverture d'un appel a candidatures en 2019 pour
financer au maximum 2 Centres partenaires en épidémiologie des produits de santé indépendants
de l'industrie. Les candidatures devaient présenter les expertises et les capacités nécessaires pour
conduire un programme de recherche en pharmaco-épidémiologie a partir du SNDS prioritairement
pour documenter l'usage, le mésusage et les risques des produits de santé en vie réelle.

Apres évaluation des 5 dossiers candidatures et audition des candidats par un jury scientifique
international, le Centre DRUGS-SAFER coordonné par le Pr. Antoine Pariente (Université de

Bordeaux), a été retenu pour un financement d'une durée de 4 ans renouvelables et pour un montant
maximum de 500 000 euros par an (subventions réévaluées annuellement). Le Centre DRUGS-SAFER
a construit avec EPI-PHARE un programme centré autour de trois axes d'expertise en pharmaco-
épidémiologie : les médicaments psychotropes et les populations psychiatriques, les médicaments
a indication cardiovasculaire et les populations a risque cardiovasculaires, et les médicaments du
diabéte et les populations diabétiques. Le programme de travail du Centre DRUGS-SAFER a
également permis d'intégrer plusieurs demandes de I'ANSM comme le suivi de l'utilisation des
benzodiazépines, le suivi de |'utilisation du sulfate de morphine a visée substitutive et |'évaluation
des risques de cancers secondaires suite a une hormonothérapie du cancer de la prostate. Des
résultats d'études ont également été discutés en lien étroit avec les équipes de I'ANSM dans le
contexte de dossiers européens, comme I'évaluation du risque de cancer de la thyroide et utilisation
des agonistes du GLP-1.

Le Centre DRUGS-SAFER a ainsi livré un total de 20 rapports d'études de pharmaco-épidémiologie

et a réalisé plusieurs développements d'outils informatiques pour I'épidémiologie des produits de
santé. De |'ensemble de ses travaux, le Centre DRUGS-SAFEr a publié 26 articles dans des revues

internationale a comité de lecture de premier plan (BMJ, Diabetes Care, European Journal of

Epidemiology, Acta Psychiatrica Scandinavica), et a présenté ses résultats dans de nombreux congres
en France et a linternational. Six outils informatiques Open Source ont par ailleurs été mis a

disposition de la communauté scientifique.


https://drugssafer.fr/
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Le Centre DRUGS-SAFER a été reconduit début 2024 pour une durée de 4 ans, aprés une évaluation
scientifique construite selon les standards classiques et stricts de I'évaluation des unités de
recherche.

Equipe d'avenir en pharmaco-épidémiologie

En décembre 2020, EPI PHARE a ouvert un appel & candidatures pour financer une Equipe d'avenir
en pharmaco-épidémiologie dirigée par un jeune chercheur non titulaire accueilli ou susceptible de
I'étre par un laboratoire d'un organisme de recherche public francais, et titulaire d'un doctorat en
sciences (épidémiologie, statistiques, biostatistique, pharmacologie...) ou par un chercheur étranger
ou chercheur frangais de I'étranger désirant revenir en France.

Apres audition des 3 candidatures recues par un jury composé de membres de la Direction
d’'EPI-PHARE et des membres de son Conseil scientifique, I'équipe IMPULSE « Impact des nouvelles

organisations de soins, politiques publiques et communications sur I'utilisation des produits de
santé» proposée par le Dr. Marie Viprey (Lyon) sous la tutelle de I'lnserm et de l'université Claude
Bernard Lyon 1 a été retenue a I'unanimité des membres du Jury pour un financement d'une durée
de 4 ans et pour un montant de 500 000 euros par an maximum.

Cette équipe vise a étudier I'impact sur l'utilisation des produits de santé en vie réelle, de trois types
d'actions pouvant influencer les soins délivrés au patient : (i) les décisions/recommandations de
prise en charge émanant des autorités de santé ou de sociétés savantes, (ii) les communications sur
les produits de santé provenant des autorités, professionnels de santé, industriels ou patients
relayées par les médias et (iii) la mise en place de nouvelles organisations des soins.

Sur les 3 premiéeres années de son financement, I'équipe IMPULSE s’est structurée et a débuté la
réalisation de 15 études sur des thématiques d'importance majeure. Ces travaux, qui portaient
notamment sur l'utilisation du baclofene dans les troubles liés a l'usage d'alcool en vie réelle en
France entre 2014 et 2021, et sur I'évolution des initiations de traitement par isotrétinoine par voie
orale en France entre 2014 et 2021 et le respect des indications et du programme de prévention
des grossesses, ont fait I'objet a ce jour de 7 rapports et 1 article.

Programme d'investigation sur les antalgiques et surveillance

En 2024, EPI-PHARE en lien étroit avec son Conseil scientifique et la Direction médicale
médicaments 2 (DMM2) de I'ANSM a souhaité mettre en synergie et financer un consortium
d'équipes de recherche académiques indépendantes, sous la coordination d'un responsable du
projet unique, pour étudier I'utilisation, le mésusage et les risques des antalgiques en vie réelle.

En effet, la douleur est le premier motif de consultation en France chez le médecin généraliste et
dans les services d'urgences. Au global, on estime qu’environ 30% de la population adulte - soit
pres de 20 millions de francais - souffrent de douleurs chroniques et qu'environ 10% de la
population souffrent de douleurs dites neuropathiques.’ Les médicaments antalgiques sont utilisés

T Serrie et a. Douleurs (2014) 15, 106-114 / Mick et al. Douleurs (2013) 14, 57-66 / Breivik et al. BMC Public Health 2013,

13:1229 / Bouhassira et al. Pain. 2008 Jun; 136(3):380-7 / Breivik et al. Eur J Pain. 2006 May;10(4):287-333 / Pain in Europe -


https://www.impulse-research.fr/
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par I'ensemble de la population francaise quelle que soit la classe d'age, sont soumis a différentes
conditions de prescription et de délivrance et font parfois I'objet de situations de mésusage et de
dépendance.

Ainsi, un appel a candidatures a été ouvert en 2024, construit avec l'objectif de soutenir un
consortium en capacité de proposer un environnement, une stratégie et un programme de travail
qui permettent de conduire des études de pharmaco-épidémiologie a partir des données les plus
appropriées (SNDS, cohortes, données hospitalieres, registres, enquétes de terrain, appariement de
plusieurs sources de données...) pour répondre aux questions des autorités de santé.

A la suite de cet appel & candidatures, le projet PEGASE — ProgrammE d'investiGation sur les
Antalgiques et SurveillancE — porté par le CHU de Toulouse (Dr. Maryse Lapeyre-Mestre) et qui
s'appuie sur 6 équipes de recherche disposant d'une expertise reconnue en pharmaco-épidémiologie
au niveau national et international, et d'une expérience sur la problématique des médicaments
antalgiques, a été sélectionné sur la base de son dossier de candidature et d'une audition de sa
Coordonnatrice.

Financements ponctuels d'équipes de recherche

En plus du financement a long terme du Centre partenaire DRUGS-SAFER et de I'Equipe d'avenir
IMPULSE, la politique partenariale d'EPI-PHARE vise également a financer ponctuellement des
équipes académiques. Les projets peuvent étre déposés aupres d'EPI-PHARE aprés un appel a projets
ouverts a la communauté académique, ou bien par sollicitation directe.

Quel que soit le moyen utilisé pour solliciter EPI-PHARE (réponse a un appel a projet ou sollicitation
directe), le processus de financement passe obligatoirement par une étape d'éligibilité
déontologique puis par une évaluation scientifique de la part du Conseil scientifique d'EPI-PHARE,
qui rend un avis en vue d'un financement. Depuis 2019, 39 conventions de financement ont ainsi

été signées pour un montant total de 4,6 millions d'euros. EPI-PHARE, par l'intermédiaire de I'ANSM,
participe également au financement REDSIAM (Réseau pour I'utilisation des données du systéme
national des Données de Santé).

EPI-PHARE peut par ailleurs établir des conventions de collaboration sur des sujets d'études pour
lesquelles le financement est déja assuré par ailleurs (fonds propres, autres financements publics).
Pour ces études d'intérét majeur au regard des axes stratégiques de son programme de travalil,
EPI-PHARE peut proposer l'accueil des équipes de recherche. Depuis 2019, 8 conventions de

collaboration avec des équipes de recherche académiques ont été signées.

a Public Health Issue (White paper sept 2011) / Taifel, P., Gerche, S. & Huas, D. La douleur en médecine générale. Douleur

Analgésie 15, 71-79 (2002) / Livre Blanc de la douleur SFETD (2017) 9-10, 39-41.
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Formation en pharmaco-épidémiologie et sur les données de santé

L'un des objectifs d'EPI-PHARE consiste a participer a la formation en pharmaco-épidémiologie et
sur les données de santé, en accueillant et encadrant des stagiaires, internes, doctorants et post-
doctorants. Ainsi, depuis 2019 EPI-PHARE a accueilli 15 internes, 3 post-doctorants, 3 stagiaires
de M2 et 1 stagiaire de M1 qui ont pu se former a I'épidémiologie et a |'utilisation des données de
santé. Dans le cadre de sa politique de partenariat avec des organismes de recherche indépendants,
EPI-PHARE encadre et accueille également des doctorants en alternance avec leur structure de
recherche. Depuis 2019, EPI-PHARE a ainsi financé et accueilli 15 doctorants, avec 5 théses déja
soutenues.

Par ailleurs, le module de pharmaco-épidémiologie du Master 2 Recherche en santé publique de

I'Université Paris-Saclayest coordonné par deux membres d'EPI-PHARE.
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Autres partenariats et échanges
Ouverture aux parties prenantes

EPI-PHARE échange avec I'ensemble des parties prenantes, aussi bien pendant la conduite d'études
que dans la restitution des résultats. Ainsi, pour certaines études, EPI-PHARE constitue un Comité
scientifique composé d'experts qui permettent d'apporter un éclairage fin sur la thématique étudiée.
Pour la restitution des résultats, EPI-PHARE communique lors de congrés professionnels et participe
aux comités scientifiques de ses organismes de tutelles dans lesquels siegent des professionnels de
santé et des représentants d'associations de patients. Pour certains sujets, EPI-PHARE participe
directement aux réunions de la Direction générale de la santé.

Utilisation du SNDS

EPI-PHARE ayant un acces permanent aux données du SNDS via I'’ANSM et la CNAM, EPI-PHARE
interagit avec le Comité des services, établissements et organismes avec accés permanent au SNDS
(COMAP) afin notamment de faire remonter les besoins par rapport aux données du SNDS en vue

de son évolution. EPI-PHARE participe également au Comité utilisateur DCIR PMSI organisé par la
CNAM.
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PERSPECTIVES 2025-2027

Pour la période 2025-2027, EPI-PHARE orientera son programme de travail autour de quatre
thématiques d’intérét majeur en santé publique. Pour cela, une réorganisation d'EPI-PHARE en
équipes d'épidémiologistes et statisticiens spécialisées sur chacun de ces domaines est en cours et
permettra de potentialiser les compétences et expertises pour gagner en efficacité.

Usage et mésusage des produits de santé

EPI-PHARE ambitionne de cartographier I'utilisation et le mésusage des produits de santé au niveau
national, et d'évaluer les bénéfices et les risques des médicaments et dispositifs médicaux en vie
réelle. Cela permettra d'identifier de fagon proactive des situations de mésusage et/ou des
problemes de sécurité des produits de santé.

La connaissance fine de |'utilisation des produits de santé est en effet un prérequis nécessaire a des
études plus avancées portant sur |'efficacité ou la sécurité des médicaments et dispositifs médicaux
en vie réelle. Elle permet notamment de caractériser les consommateurs, d'identifier les conditions
de délivrance et de mettre en évidence d'éventuels mésusages.

EPI-PHARE a donc constitué en interne un groupe de travail multidisciplinaire sur le sujet de
I'utilisation des produits de santé, qui s'organisera autour de trois axes :

% production de rapports standardisés de facon réactive pour répondre a des questions
ponctuelles ou récurrentes

% constitution d'une base de connaissances sous la forme d'une boite a outils
méthodologique appliquée aux problématiques des études d'utilisation ;

% conduite et agrégation des études d'utilisation réalisées au sein d'EPI-PHARE.

Le programme de travail de cette thématique est en cours de définition mais pourra s'intéresser a
divers enjeux de Santé publique, en lien avec les autres thématiques prioritaires d'EPI-PHARE :
I'utilisation de produits de santé par des populations spécifiques (femmes enceintes, enfants, sujets
agés...) ; l'utilisation de produits de santé particuliers (trés utilisés, onéreux, nouveaux...) ; I'édition
d'un catalogue sur l'utilisation de I'ensemble des produits de santé.

Innovations thérapeutiques en santé

Au-dela de cette surveillance épidémiologique globale des médicaments en France, EPI-PHARE
élabore un programme de travail dédié aux innovations thérapeutiques en santé (médicament et
dispositifs médicaux innovants) et aux médicaments en accés précoce.

Depuis quelgues années maintenant, nous assistons en effet a une accélération du développement
des innovations thérapeutiques, et les colts de ces innovations ne cessent de croitre. Différents
programmes ont vu le jour pour accélérer I'accés aux médicaments, avec en juillet 2021 une nouvelle
réforme pour simplifier I'écosystéme de |'accés précoce et pour fluidifier I'accessibilité des patients
aux médicaments innovants et parfois tres colteux. S'il est primordial de décrire l'utilisation et la
sécurité de ces innovations thérapeutiques dés leur disponibilité, les données recueillies par les
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laboratoires pharmaceutiques dans le cadre des protocoles d'utilisation thérapeutique (PUT-RD) ne
sont pas suffisantes.

Dans ce contexte, EPI-PHARE a constitué un dispositif évolutif et dynamique, constitué d'un
référentiel unique de données de médicaments en acces précoce chainé aux données du Systéme
National des Données de Santé (SNDS), qui permet de décrire et suivre les patients exposés a ces
médicaments en acces précoce. Une premiére étude a partir de cette base de médicaments en acces
précoce d'EPI-PHARE a permis de décrire les patients qui ont initié un traitement par Wegovy®
(sémaglutide, autorisé pour la prise en charge médicamenteuse de I'obésité), un analogue de GLP-1
qui fait I'objet d'une attention toute particuliére au sein des autorités sanitaires.

Le programme de travail de cette thématique portera principalement sur des études d'utilisation,
d'efficacité et de risque des médicaments en acces précoce, en particulier en oncologie. Ce
programme de travail s'inscrit par ailleurs pleinement dans les recommandations de la Cour des
comptes qui appelle dans son rapport 2024 sur la sécurité sociale a suivre |'utilisation en vie réelle
des innovations thérapeutiques notamment dans le domaine de la cancérologie.

Femmes enceintes, nouveaux-nés et enfants

La thématique de l'utilisation et de la sécurité d’emploi des médicaments utilisés chez les femmes
enceintes et les enfants constitue un axe prioritaire pour EPI-PHARE. Compte-tenu de la taille de
ces populations, de leur consommation médicamenteuse élevée, de leur vulnérabilité particuliere
aux effets indésirables des médicaments et de leur prise en compte insuffisante dans I'évaluation
de la sécurité des médicaments basée sur les essais cliniques, il s'agit d'un enjeu majeur de santé
publique.

Dans ce contexte, EPI-PHARE a développé le registre National Méres-Enfants (EPI-MERES) a partir
des données du SNDS. Cette base de données interne, recense toutes les grossesses survenues en
France depuis 2010, et permet le chainage avec les nouveau-nés qui en sont issus, permettant de
suivre leur développement et état de santé a partir de la naissance. EPI-MERES, qui compte a ce
jour plus de 12 millions de grossesses et 8,8 millions d’enfants (98% des naissances recensées par
I'INSEE) suivis jusqu’'a 12 ans aprés leur naissance, constitue un outil indispensable pour la recherche
en pharmacoépidemiologie périnatale, parmi les plus prometteurs dans le monde du fait de sa taille
et de la richesse des informations qu'il contient. Plusieurs travaux importants pour la prise de
décision ont déja été menés par EPI-PHARE a partir de ces données, notamment sur ['utilisation et
la sécurité vis-a-vis de la grossesse et de la santé de I'enfant a naitre de médicaments fréquemment
consommeés par les femmes enceintes (médicaments de I'épilepsie, des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) ou de la sclérose en plaques, antibiotiques), ainsi que sur le risque
d‘infection grave associé a l'utilisation d'inhibiteurs de la pompe a protons chez le nourrisson.

Au cours des prochaines années, EPI-PHARE poursuivra ses travaux dans ce domaine en s'appuyant
sur EPI-MERES, dont les données seront continuellement mises a jour, permettant I'incrémentation
annuelle des nouvelles grossesses et l'allongement du suivi des enfants, et qui bénéficiera du
développement de nouveaux outils visant notamment a identifier les péres et les fratries des enfants
et a améliorer le repérage de certains troubles comme les malformations congénitales majeures et
les troubles neurodéveloppementaux. Le programme de travail sera décliné selon plusieurs axes :
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% Suivi des expositions médicamenteuses au cours de la grossesse (incluant a des
médicaments tératogenes potentiels et/ou avérés)

% Sécurité vis-a-vis de la grossesse et de la santé de I'enfant a naitre de médicaments utilisés

pour des maladies chroniques touchant les femmes enceintes (par ex. hypertension, diabéte,

dépression, sclérose en plaques, épilépsie, polyarthrite rhumatoide) ou pour lesquels existent

des signaux de sécurité émergents (par ex. antibiotiques, psychotropes, antalgiques

opioides)

®,
*

% Risques pour I'enfant a naitre associés aux expositions paternelles pré-conceptionelles a
certaines classes médicamenteuses (par ex. antiépiléptiques, immunosupresseurs,
biothérapies, antidiabétiques)

Santé des femmes

EPI-PHARE proposera également un programme de travail spécifique a la santé des femmes, afin
de prendre en compte la spécificité de la physiologie féminine qui peut les exposer a des risques
médicamenteux particuliers.

La constitution de cohortes de femmes dans le SNDS permettra des études de
pharmacoépidémiologie genrée au-dela des stratifications par sexe, afin de développer des
connaissances spécifiques sur |'efficacité, la sécurité et |'utilisation appropriée des médicaments pour
plus de la moitié de la population francaise.

Le programme de travail comprendra une approche par population (par ex. femmes en age de
procréer, avec leurs indicateurs socioéconomiques, antécédents, traitements, grossesses), une
approche par produits (délivrances de thérapies hormonales, par ex. les traitements féminisants pour
les femmes transgenres, étude de la disparité genrée dans l'utilisation médicamenteuse et risque
cardiovasculaire féminin) et une approche de développement d'outils pharmacoépidémiologiques
au service des spécificités féminines (par ex. trajectoires contraceptives par analyse de séquence).
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ANNEXES

Liste des rapports produits par EPI-PHARE depuis 2019

Hors épidémie de COVID-19
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(2023). Etude d'utilisation des inhibiteurs de la SGLT-2 commercialisés en France. Etude U-
GLIFLO.

Faillie, J.-L., Bezin, J., Gouverneur, A., Pénichon, M., Mathieu, C., & Pariente, A. (2022). Risque
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Pariente, A, Benard-Laribiere, A, Pambrun, E.,, & Diop, P.-Y. (2022). Etude d'utilisation des
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(2024). Risk of GLP1 receptor agonists use on suicidal behaviors. Etude R.GLAS.
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en post-AVC. Etude U.TRAC.

Pariente, A, Faillie, J.-L., Bezin, J, de Germay, S. Pambrun, E, & du Soulier, N. (2024).
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Outils informatiques

Référentiel Ouvert du Médicament : https://github.com/scossin/RomediApp

Programme pour l'extraction et la structuration des PDF du Thesaurus des interactions
médicamenteuses de 'ANSM : https://github.com/scossin/ExtractThesaurusANSM
Programme pour la détection des interactions médicamenteuses (en combinaison avec

I'extraction des médicaments par ROMEDI ou la récupération des médicaments dans les
logiciels de prescription et les interactions récupérées dans la base de connaissance
précédente) : https://github.com/scossin/pddiansm

Programme d’extraction structurée des sections des
RCP : https://github.com/scossin/FrenchSPC
Outils d'identification des médicaments dans les ordonnances de sortie dans un format

textuel
Outils de récupération de la date des déces de patients hors CHU :
https://github.com/scossin/record_linkage_insee

Liste des réalisations de I'Equipe IMPULSE depuis 2022

Rapports

1.

Rigoureau, J., Viprey, M., Havet, A., Haesbaert, J., Busnel, Y., & Termoz, A. (2024). Description
du processus d'implication des patients au sein des études de pharmaco-épidémiologie.
Viprey, M., Havet, A, Duclos, A., Armoiry, X., Fernandez, V., Bouvard, C,, Payet, C., & Bettega,
F. (2024). La chirurgie mini-invasive robot-assistée en vie réelle en France : Utilisation, sécurité
et consommations de soins.

Viprey, M., Ardillon, A., Fernandez, V., Testud, A., & Payet, C. (2023). Utilisation du baclofene
dans les troubles liés a I'usage de I'alcool (TUA) en vie réelle en France entre 2014 et 2021.
Viprey, M., Havet, A, L'hospital, A, & Testud, A. (2024). TAVI ou remplacement valvulaire
aortique chirurgical en France a partir des données du SNDS: évolution entre 2010 et 2022,
caractéristiques des patients opérés, des établissements de prise en charge initiale et des
valves aortiques et morbi-mortalité.

Viprey, M., Havet, A, Moskal, A, Bouvard, C, & Payet, C. (2023a). Etude des initiations de
traitement par isotrétinoine par voie orale en France entre 2014 et 2021 : Evolution et respect
des indications et du programme de prévention des grossesses.

Viprey, M., Havet, A, Moskal, A., Bouvard, C., & Payet, C. (2023b). Etude des initiations de
traitement par isotrétinoine par voie orale en France entre 2014 et 2022 : Evolution et respect
des indications et du programme de prévention des grossesses.

Viprey, M., Havet, A, Moskal, A, & Payet, C. (2024). Effet de la pandémie COVID-19 sur
I'utilisation de l'isotrétinoine orale, les modalités de prescription et le respect du PPG entre
2019 et 2022.
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Publication

1.

Havet, A, Bouvard, C., Moskal, A., Chaneliere, M., Massardier, J., Lebrun-Vignes, B., Jonville-
Bera, A.-P., Payet, C., & Viprey, M. (s. d.). Compliance with the pregnancy prevention program
among women initiating isotretinoin treatment between 2014 and 2021: A nationwide
cohort study on the French Health Data System (SNDS). Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology. https://doi.org/10.1111/jdv.20073

Liste des études financées par EPI-PHARE

1.

10.

11.

12.

13.

Prescriptions médicamenteuses dispensées remboursées en pédiatrie ambulatoire
(CHALUMEAU Martin, Université Paris-Descartes)

Traitement Automatique des Résumés de Passages aux urgences pour un Observatoire
National (LAGARDE Emmanuel, Université de Bordeaux)

Utilisation de la méthode de landmark pour estimer I'effet d'une exposition dépendante du
temps en présence de risques compétitifs (HAJAGE David, Sorbonne Université)

Utilisation des données massives hospitalieres pour I'épidémiologie des produits de santé
(CUGGIA Marc, CHU de Rennes)

Surveillance des médicaments et des dispositifs médicaux dans le domaine de |'oncologie
en 2 volets : 1. Risque d’hémopathies malignes tel que les leucémies aigues myéloides et le
syndrome myélodysplasique aprés implantation par Stents coronaires. 2. Hormonothérapie
(JABAGI Marie-Joélle, Institut Paoli Calmettes)

Utilisation en vie réelle des Immunoglobulines humaines polyvalentes (Ig) dans un contexte
chronique de tension d'approvisionnement (CUGGIA Marc, CHU de Rennes)

Des impuretés, la N-nitrosodiméthylamine (NDMA) et la N-nitrosodiéthylamine (NDEA) dans
les médicaments et risque du cancer (MANSOURI Iméne, Inserm)

Utilisation des médicaments a visée ostéoporotique en France de 2010 a 2018 (QUANTIN
Catherine, CHU de Dijon)

Surveillance épidémiologique des prothéses totales de hanche (PTH), de genou (PTG) et
d'épaule (PTE) posées dans les CHU de HUGO : une cohorte utilisant les entrep6ts de
données cliniques eHOP (GUILLON Leslie, CHU de Tours)

Approches statistiques en pharmacoépidémiologie pour la prise en compte de facteurs de
confusion indirectement mesurés dans les bases médico-administratives : application aux
effets indésirables induits par des médicaments pris au cours de la grossesse (AHMED Ismail,
INSERM)

Troubles organiques a moyen terme chez les sujets infectés par le SARS-CoV-2 (DUVAL
Xavier, AP-HP)

Dioxyde de Titane (e171) dans les médicaments : état des lieux Et étude de I'association
entre ingestion de dioxyde de titane via les médicaments et risque de cancer (FOURNIER
Agnes, INSERM)

Accélération des innovations médicamenteuses et sécurité d'acces pour les patients
vulnérables : analyse longitudinale et séries chronologiques a partir des données d'assurance
maladie francaise (CANOUI-POITRINE Catherine, AP-HP)


https://doi.org/10.1111/jdv.20073
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Utilisation de données de délivrances pharmaceutiques extrahospitalieres pour
I'identification et la quantification des interactions médicamenteuses potentiellement
dangereuses (HANSLIK Thomas, Inserm)

Facteurs de risque médicaux des cancers de l'enfant : utilisation des données de
consommation de santé (CLAVEL Jacqueline, Inserm)

Optimisation de la prise en charge thérapeutique des patients avec une maladie rénale
chronique (LIABEUF Sophie, CHU d'Amiens)

Accélérer la modélisation temporelle en grande dimension a l'aide de la programmation sur
carte graphique pour la détection de signaux de pharmacovigilance sur données de vie
réelle JANOT Anne-Sophie, AP-HP)

Introduction d'un pictogramme spécifique aux « femmes enceintes » sur les boites de
médicaments en France : évaluation de l'impact chez les femmes porteuses de maladies
chroniques (DENEUX-THARAUX Catherine, INSERM)

Impact de la prise préopératoire d'un Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine
(ISRS) sur la survenue d'une insuffisance hépatocellulaire aprés chirurgie hépatique — Etude
observationnelle nationale (LESURTEL Mickael, INSERM)

Utilisation et sécurité des antalgiques opioides en vie réelle (CHENAF Chouki, CHU de
Clermont-Ferrand)

Mortalité associée aux périodes sous et hors traitement par médicament de substitution aux
opioides (DUPOUY Julie, CNGE)

Méthodologie originale d'évaluation de I'impact de la crise sanitaire du coronavirus sur la
consommation de psychotropes (VICTORRI VIGNEAU Caroline, CHU de Nantes)

Evaluation des trajectoires des utilisateurs de médicaments a haut potentiel d'abus :
incidence de I'abus et impact sur la morbi-mortalité (MICALLEF Joélle, AP-HM)
Antithrombotique, abiratérone, enzalutamide et risque de thrombose ou d'hémorragie a
partir du Systéme national des données de santé (SNDS) (SCAILTEUX Lucie-Marie, Université
de Rennes)

Suivi de la primo-prescription de la prophylaxie pré-exposition (PrEP) au VIH en soins
primaires (CARLES Michel, CHU de Nice)

Anticipation de I'Abord ArtérioVeineux pour hémodialyse : quelle place pour les pontages
en France ? (ALENCAR DE PINHO Natalia, INSERM)

Comeédications a risque de torsade de pointe chez les personnes agées (STEICHEN Olivier,
Sorbonne Université)

Surveillance épidémiologique automatisée des dispositifs médicaux implantables en
orthopédie : e-cohorte utilisant les entrepdts de données cliniques appariés au SNDS
(GUILLON Leslie, CHRU de Tours)

Hospitalisation des Résidents EHPAD pour latrogénie Médicamenteuse (BAGHERI Aleh, CHU
de Toulouse)

Prescriptions potentiellement inappropriées chez la personne agée dialysée et risques
d’'hospitalisation et de déces (LEFFONDRE Karen, Université de Bordeaux)

Détecter les interactions médicamenteuses potentiellement dangereuses chez les personnes
agées et estimer leurs conséquences iatrogénes : une approche par les données de santé
en vie réelle (QUANTIN Catherine, CHU de Dijon)
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32. Trajectoires contraceptives des femmes en France entre 2010 et 2022 a partir du Systeme
National des Données de Santé (SBIDIAN Emilie, UPEC)

33. Etude du soin nutritionnel ambulatoire francais (RIVES-LANGE Claire, INRIA)

34. Antalgiques opioides en France : épidémiologie des comédications a risque d'interaction et
de leurs conséquences (STEICHEN Olivier, Sorbonne Université)

35. Evaluation des complications sanitaires liées a l'utilisation de la méthadone en population
générale en France : incidence des hospitalisations et des décés et réle des interactions
médicamenteuses (SOEIRO Thomas, AP-HM)

36. Médicaments et risques de complications dans la maladie rénale chronique (LIABEUF Sophie,
CHU de Reims)

37. Incidence des Complications post-opératoires de la chirurgie de la Cataracte en 2019 :
facteurs de Risques et impact Economique des prescriptions postopératoires (KHANNA
Raoul, CHU de Tours)

38. Complications systémiques des injections intra-vitréennes d'anti-VEGF dans le cadre du
traitement de la rétinopathie des prématurés (ROP) (BEN GHEZALA Inés, CHU de Dijon)

39. Impact de la diminution des prescriptions de Fluoroquinolones sur I'évolution de l'incidence
de survenue de troubles musculo-squelettiques, neuropathies périphériques, anévrisme,
dissection aortique et valvulopathies analyse a partir des données Francaise (GRIMALDI
Lamiae, INSERM)

Liste des collaborations sans financement

1. Sécurité des inhibiteurs de JAnus kinases en comparaison aux anti-TNF dans le traitement
de la polyarthrite rhumatoide, du rhumatisme psoriasique et de la rectocolite hémorragique
: étude a partir des données du SNDS (SBIDIAN Emilie, UPEC)

2. Association entre exposition aux psychotropes pendant la grossesse et le post-partum et
maltraitance physique infantile : une étude en population en France (CHALUMEAU Martin,
Université de Paris)

3. Primo-prescription de la prophylaxie pré-exposition (PrEP) au VIH en médecine générale
(LIM Kelly, Université Paris-Saclay)

4. Efficacité en conditions réelles d'utilisation des schémas vaccinaux COVID-19
homologues/hétérologues, avec/sans rappel en France, selon une approche de cohorte chez
les enfants et les adultes avec un schéma complet de primovaccination COVID-19 dans le
Systéme National des Données de Santé (SNDS) (GRIMALDI Lamiae, AP-HP)

5. Cancer bronchique non a petites cellules traités par inhibiteurs de protéines kinases :
Réduction d'efficacité par interaction avec des médicaments anti-acides gastriques (IPP et
anti-H2) analyse a partir des données Frangaises du Systéme National des Données de Santé
(DESPAS Fabien, Université de Toulouse)

6. FEtude du spectre, des facteurs de risque et des traitements protecteurs des effets
indésirables graves induits par les immunothérapies (SBIDIAN Emilie, UPEC)

7. Etude nationale en population sur la prévention du risque de transmission materno-foetale
de la toxoplasmose (MANDELBROT Laurent, AP-HP)
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8. Complications maternelles, foetales et pédiatriques associées a l'utilisation du tramadol au
cours de la grossesse : étude de cohorte nationale (CHOUCHANA Laurent, AP-HP)



Avertissement

EPI-PHARE est un groupement d'intérét scientifique créé par
'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) et la Caisse nationale de l'assurance maladie
(CNAM).

A ce titre, le contenu de ce document est indépendant et libre
de tout conflit d'intéréts. EPI PHARE ne recoit aucun

financement d'organismes autre que 'ANSM et la CNAM.

La mention de firmes ou de produits commerciaux n'implique
pas que ces firmes ou produits commerciaux sont
recommandés par EPI-PHARE, 'ANSM ou la CNAM.

Toute utilisation du présent document doit étre soumise a
'approbation préalable du GIS EPI-PHARE.
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