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INNOVATIONS EN PRATIQUE PHARMACEUTIQUE:

PHARMACIE SOCIALE ET ADMINISTRATIVE

Programme PLUSRXx : Pharmacothérapie liée
a l'utilisation sécuritaire des médicaments

par Pauline Rault, Amélie Duhamel, Dana Necsoiu, Isabelle Desjardins, Denis Lebel

et Jean-Francois Bussieres

INTRODUCTION

vec lentrée en vigueur de la réglementation entourant la Loi

de Vanessa, les établissements de santé du Canada et les
départements de pharmacie de ces établissements sont contraints
de respecter cette nouvelle exigence'. Entrée en vigueur en 2019,
cette modification législative oblige tout établissement de soins de
santé de fournir en bonne et due forme au ministre, dans les
30 jours suivant la consignation par 'h6pital des médicaments
incriminés et selon les modalités réglementaires, les renseignements
sur les réactions indésirables graves & une drogue, qui relevent de
lautorité ministérielle®. Les réactions indésirables & une drogue
sont jugées graves si elles entrainent une malformation congénitale,
une invalidité, une incapacité, une mise en danger ou la mort.

Bien que le pharmacien soit un expert du médicament, la
pharmacovigilance ne présente qu'une seule dimension de ses
activités professionnelles. Dans le rapport sur les pharmacies
hospitalieres canadiennes de 2016-2017, on note la participation
du pharmacien a des activités de surveillance et a la déclaration
des effets indésirables aux médicaments (EIM) dans 71 %
(131/184) des établissements. Toutefois, seulement 21 %
(39/184) des établissements le font dans tous leurs secteurs de
soins. En outre, 41 % (58/141) des établissements de soins de
santé sappuient sur le travail des techniciens en pharmacie pour
aider a réunir les données a présenter au comité de pharmaco-
vigilance®. Les données canadiennes indiquent une couverture
partielle en matiere de pharmacovigilance. Labsence de structure
qui cadre avec la pharmacovigilance n’encourage pas les
pharmaciens hospitaliers 2 effectuer la notification des EIM a
Santé Canada.

Au sein de notre établissement, I'équipe du Département de
pharmacie a mis en place en 2006 un programme structuré
de pharmacovigilance (PLUSRx — pharmacovigilance lide &
l'udilisation des médicaments). Dans la foulée des changements
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législatifs, nous pensons qu’il est utile de faire connaitre ce
programme afin de soutenir les départements de pharmacie au
Canada.

Il sagit d’une étude descriptive transversale. Lobjectif
principal était de décrire et d’évaluer I'ensemble des activités du
programme PLUSRx mis en place au Centre hospitalier universitaire
(CHU) Sainte-Justine.

DESCRIPTION DU PROGRAMME

Le CHU Sainte-Justine est un centre hospitalier universitaire
mere-enfant de 500 lits. Létablissement compte un effectif de 36,4
équivalents-temps-plein pharmaciens (ETP) ou 40 pharmaciens
employés par I'établissement, de 50 ETP assistants techniques
séniors en pharmacie et de quatre résidents en pharmacie
hospitali¢re chaque année.

Depuis le milieu des années 1990, nous avons progressive-
ment ajouté des pharmaciens en les décentralisant dans les
programmes de soins hospitaliers et certains programmes de soins
ambulatoires afin de prodiguer des soins pharmaceutiques
complets. Ce type de soins comporte notamment la prévention
et la gestion des EIM en collaboration avec les médecins, les
infirmiéres et surtout le patient. Cette transition vers les soins
offerts aux patients a contribué a limiter I'intérét pour les fonctions
transversales de la part des jeunes pharmaciens diplomés qui ont
été embauchés. Malgré cet attrait pour les soins, qui a permis
a un plus grand nombre de patients de profiter des services du
pharmacien dans la gestion des EIM, la déclaration a Santé
Canada est restée limitée, compte tenu de la priorité accordée a
Pactivité de notification et le temps dont disposee I'équipe de
pharmacovigilance. Cest pourquoi, dés 2006, nous avons choisi
de structurer progressivement un programme transversal de
soutien a la pharmacovigilance. Le programme PLUSRx a d’abord
été bati autour de résidents en pharmacie (volet international) sous
la supervision de pharmaciens dans le cadre d’une résidence en
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pharmacovigilance de 12 mois. Durant quelques années, cette
résidence était offerte & des internes en pharmacie hospitaliere de
France. Leur contribution a permis de structurer lactivité.
Aujourd’hui, le Programme repose sur une équipe pluridisciplinaire
constituée de deux ETP (détentrices d’un baccalauréat en sciences
biopharmaceutiques). Ces ressources sont financées en partie par
Iétablissement et le reste du financement est pris en charge par le
Canadian Pharmacogenomic Network for Drug Safety (CPNDS
[Réseau canadien de surveillance en pharmacogénomique]). Cette
équipe ceuvre sous la responsabilité du pharmacien-chef adjoint
aux soins, & I'enseignement et 4 la recherche. Elle collabore avec
tous les pharmaciens du Département, I'équipe de la Direction
qualité-risque et le Service des archives médicales (deux archivistes
sont en relation directe avec I'équipe de pharmacovigilance).

De plus, la mise en place du programme PLUSRx a
également permis de participer au CPNDS qui mene différents
projets de recherche visant a déterminer des polymorphismes
prédicteurs ' EIM chez les enfants’.

Ainsi, au cours des dix dernitres années du Programme,
I'équipe de soutien & la pharmacovigilance a déclaré localement
1068 EIM. La figure 1 présente le profil du nombre de déclarations
locales d’EIM, du nombre de déclarations d’EIM i Santé Canada
et du nombre de patients recrutés dans le programme CPNDS
du 1% avril 2008 au 31 mars 2019. De plus, une majorité (74,3 %,
794/1068) de ces EIM a été rapportée 4 Santé Canada. Dix
rapports de cas ont été publiés dans la littérature pharmacologique.
En outre, durant cette méme période, 36 228 activités de type
« pharmacovigilance » ont été réalisées par les pharmaciens
décentralisés dans les programmes de soins, ce qui correspond a
environ neuf interventions de pharmacovigilance par jour. Une
activité de pharmacovigilance correspond 4 une action de
détection d’'un EIM par le pharmacien ou a sa prise en charge
(p. ex. modification de posologie d'un médicament, substitution
par un autre médicament, aide 2 la gestion des conséquences

cliniques de I'EIM, etc.); elle peut également impliquer une
déclaration locale ou a Santé Canada. On sattend a ce qu'une
majorité des activités de pharmacovigilance comptabilisées par le
journal de bord et réalisées par les pharmaciens visent & prévenir
la survenue des EIM et & en assurer la prise en charge, et un
nombre limité de ces activités menent a une déclaration ’EIM
graves faite 2 Santé Canada. La figure 2 présente le profil du
nombre d’activités de pharmacovigilance (c.-a-d. EIM évités ou
pris en charge) par les pharmaciens cliniciens dans les différents
programmes de soins au CHU Sainte-Justine du 1¢ avril 2008 au
31 mars 2019. De plus, de nombreux travaux de recherche ont
été menés localement afin de mieux comprendre les caractéristiques

des EIM 2 déclarer et leur gestion®°.

EVALUATION DU PROGRAMME

En 2019, nous avons mené une évaluation du programme
PLUSRx aupres des pharmaciens du Département de pharmacie
de I'érablissement. Elle visait & vérifier aupres des pharmaciens leur
connaissance du Programme et & recueillir leurs commentaires.
Un sondage en ligne (Surveymonkey, San Matteo [Californie]) a
été élaboré par I'équipe de recherche (CHU Sainte-Justine). 11
comportait deux parties, soit le profil des répondants (nombre
d’années d’expérience du répondant, domaine d’expertise et
nombre d’EIM auxquels il a été confronté durant la derniére
année financiére [2018-2019]) et la mesure de la satisfaction des
pharmaciens relative aux activités du programme PLUSRx.
Léchelle de Likert utilisée a cet effet comptait cing choix
(totalement satisfait, partiellement satisfait, partiellement
insatisfait, totalement insatisfait et non applicable pour ceux qui
ne connaissaient pas I'existence de 'activité en question).

Les investigateurs ont regu les réponses de 29 pharmaciens
(29/37, 78 %). Quinze (15/29, 52 %) d’entre eux exergaient au
CHU Sainte-Justine depuis plus de 10 ans. Les pharmaciens ayant

200
180

160

140

Nombre d'EIM déclarés

120
100

localement

Figure 1. Profil du nombre de déclarations locales d'effets indésirables
médicamenteux (EIM), du nombre de déclarations d’EIM a Santé Canada et
du nombre de patients recrutés dans le programme CPNDS (Réseau canadien
de surveillance en pharmacogénomique) du 1¢ avril 2008 au 31 mars 2019.
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Figure 2. Profil du nombre d’activités de pharmacovigilance (c.-a-d. effets
indésirables médicamenteux [EIM] évités ou pris en charge) par les pharmaciens
cliniciens dans les différents programmes de soins au CHU Sainte-Justine du

répondu provenaient de I'équipe de pédiatrie (12/29, 41 %),
d’hémato-oncologie (4/29, 14 %), de mere-enfant (5/29, 17 %)
et de I'équipe de gestion (8/29, 28 %). Au cours de I'exercice
de 2018-2019, les pharmaciens ont dit avoir été exposés 2 une
médiane de neuf EIM graves et avérés & I'étage (min. : 0; max. :
2000), 2 aucun EIM grave a 'étage (min. : 0; max. : 250) et ont
participé a la déclaration d’'une médiane d’'un EIM (min. : 0;
max. : 10). Les pharmaciens ont toutefois participé & un grand
nombre d’activités visant & prévenir la survenue ’EIM ou a
assurer la prise en charge I’EIM sans gravité. Le tableau 1 présente
un profil chronologique croissant des activités du programme
PLUSRx ainsi que le degré de satisfaction des pharmaciens
vis-a-vis de chacune des activités.

DISCUSSION

Cette étude descriptive présente un programme original
de pharmacovigilance (PLUSRx) géré par des pharmaciens
hospitaliers dans un établissement de santé au Canada.

Dans la littérature canadienne, il nexiste pas d’exemples
similaires qui présentent un programme global incluant une
variété d’activités de soins et de soutien. Toutefois, plusieurs études
confirment la capacité des pharmaciens a prévenir, déceler et
prendre en charge ou & déclarer les EIM et, au cours des dernicres
années, la lictérature démontre un intérét croissant entourant
I'évaluation de tels programmes. Par exemple, He et collab." ont
démontré l'intérét de décentraliser les pharmaciens dans les
équipes de soins tertiaires et de les faire participer aux tournées de
patients afin d’accroitre la détection et la déclaration des EIM.
Van Grootheest et de Jong-van den Berg!® ont commenté la
contribution essentielle des pharmaciens hospitaliers et commu-
nautaires 2 la prévention, a la prise en charge et 4 la déclaration
des EIM aux Pays-Bas. Phansalkar et collab.”® ont mené une
méta-analyse portant sur 13 études. Elle confirme la supériorité
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des pharmaciens par rapport & d’autres professionnels (c.-a-d.
médecins, infirmicres et archivistes médicaux) pour la détection
rétrospective d'EIM 2 partir de dossiers patients®. Yu et collab.'
se sont intéressés aux EIM séveres détectés dans un hopital pédi-
atrique de janvier 2011 & septembre 2014. Les auteurs ont mis en
évidence un programme de pharmacovigilance placé sous la
responsabilité des pharmaciens, ayant permis la détection de
166 EIM graves survenus chez 163 patients. Morales Rios et
collab."” ont décrit un programme hospitalier de pharmacovigilance
dans un établissement pédiatrique du Mexique, ayant eu un
impact positif sur la détection et la déclaration des EIM. Leur
programme a permis la transition de la déclaration des EIM d’un
systéme papier a un systeme informatisé plus efficient'”. Notre
étude illustre la faisabilit¢ d’implanter et de maintenir un
programme de pharmacovigilance qui soutienne la prestation de
soins pharmaceutiques offerts par les pharmaciens cliniciens dans
les programmes de soins. Le Programme est original, notamment
avec arrimage de la pharmacie au service des archives et les
nouvelles stratégies de codification des EIM, la détermination
des bonnes pratiques et la mise en place d’'une communauté de
pratique au Québec.

La description de notre programme met en évidence une
hausse du nombre d’EIM décelés, déclarés localement et a
lautorité réglementaire parallelement 4 l'augmentation du
nombre d’activités mises en place dans le cadre du Programme.
Toutefois, nous avons atteint un plateau depuis quelques années.
Terblanche et coll. ont démontré 'impact favorable d’un tel
programme sur les pratiques de déclaration des EIM (c.-a-d.
hausse de 12,1% a 33,8% des professionnels de la santé
concernés par au moins une déclaration ’EIM) apres la mise en
place d’'un programme de pharmacovigilance géré par les
pharmaciens'®. Guédat et collab.” ont rapporté également une
hausse (jusqu'a 10 fois) de la déclaration des EIM avec la mise en
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Tableau 1 (partie 1 de 2). Profil chronologique croissant des activités du programme de pharmacovigilance
PLUSRXx ainsi que le degré de satisfaction des pharmaciens vis-a-vis de chacune des activités

Satisfaction vis-a-vis du programme PLUSRX,
nombre (%) des pharmaciens (n = 29)

Date de mise Description de I'activité Satisfait Insatisfait Ne connait
en place pas l'activité
Fin 1990 Présence de pharmaciens cliniciens au sein des programmes 23(79) 1(3) 5(17)

de soins

- Des pharmaciens ont été ajoutés a tous les programmes
de soins au cours des deux dernieres décennies ; tous
les patients hospitalisés profitent maintenant de soins
pharmaceutiques et certaines patientéles ambulatoires
bénéficient d'une prévention et prise en charge des EIM.
Janvier 2006 Identification d'un coordonnateur de pharmacovigilance 25 (86) 2(7) 2(7)
- Création de la fonction de coordonnateur de
pharmacovigilance qui coordonne toutes les activités
mises en place pour promouvoir et soutenir la
pharmacovigilance aupreés des équipes de soins.
- Outre les missions décrites dans ce tableau, le
coordonnateur est la personne ressource de la
pharmacie en termes de pharmacovigilance,
centralisant I'information.
Janvier 2006 Lien téléphonique privilégié 24 (83) 0(0) 5(17)
- Création d'une ligne téléphonique spécifique a la
pharmacovigilance (poste 3636), avec une messagerie
disponible en tout temps.
- Cette ligne permet un contact direct du personnel
soignant avec le coordonnateur de la pharmacovigilance
pour toute question relative a la pharmacovigilance et
a la déclaration des EIM a Santé Canada.
Janvier 2006 Plateforme de pharmacovigilance sur l'intranet 12 (41) 2(7) 15 (52)
- Mise en place d'une section consacrée a la
pharmacovigilance sur I'intranet de la pharmacie.
- Cette plateforme accessible a tout le personnel
soignant informe sur les modalités de déclaration
a Santé Canada et renvoie vers des documents utiles
en pharmacovigilance.
Janvier 2006 Une base de données regroupant les EIM déclarés a 15 (52) 4(14) 10 (34)
Santé Canada
- Base de données locales de collecte des EIM permettant
de suivre les déclarations internes au CHU Sainte-Justine
et de réaliser des bilans mensuels et annuels diffusés
au personnel de la pharmacie et de générer un rapport
de déclaration pour Santé Canada a partir des données
colligées.
- Création d'un fichier Excel pour le suivi des déclarations
a Santé Canada par mois et par année.
2006 Arrimage externe en pharmacogénomique 17 (59) 0(0) 12 (41)
- Participation du CHU Sainte-Justine au CPNDS de
Vancouver afin de faciliter I'identification les patients
victimes d’EIM et les patients « témoins » en vue de
séquencer leur ADN pour déterminer les polymorphismes
prédicteurs d'EIM.
2007 Tournée périodique dans les services 13 (45) 0(0) 16 (55)
- Tournées périodiques du coordonnateur de
pharmacovigilance dans les services cliniques afin de
rencontrer I'infirmiére assistante ou un pharmacien du
service pour déterminer des cas potentiels d'EIM ou
en discuter.
2008 Sous-comité et bilan annuel 24 (83) 0(0) 5(17)
- Création d'un sous-comité de pharmacovigilance
appartenant au comité de pharmacologie.
- Présentation du rapport annuel des activités de
pharmacovigilance a la fin de chaque année financiere.
Décembre 2008 Surveillance des alertes externes 25 (86) 2(7) 2(7)
- Le coordonnateur de pharmacovigilance est abonné
aux alertes de Santé Canada et de la FDA concernant
la sécurité des médicaments.
- Sélection, tri et envoi des alertes pertinentes aux chefs
médicaux des services concernés.

suite a la page 56
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Tableau 1 (partie 2 de 2). Profil chronologique croissant des activités du programme de pharmacovigilance
PLUSRXx ainsi que le degré de satisfaction des pharmaciens vis-a-vis de chacune des activités

Satisfaction vis-a-vis du programme PLUSRX,
nombre (%) des pharmaciens (n = 29)

Ne connait
pas I'activité
4(14)

Date de mise Satisfait Insatisfait
en place

2009

Description de I'activité

Rapports et publications 24 (83) 1(3)

- Rédaction et publication de rapports de cas sur des
EIM décelés chez des patients du CHU Sainte-Justine en
collaboration avec I'équipe soignante s'occupant de
la prise en charge du patient.

- Rédaction d'un article synthese sur la démarche, dont un
formulaire de consentement pour les patients

Courriel mensuel sur les EIM locaux

- Rédaction et envoi mensuels de bilans de
pharmacovigilance a tous les pharmaciens.

- Le bilan mensuel liste tous les EIM déclarés a Santé
Canada au cours du dernier mois.

Arrimage avec le service des archives

- Instauration d'une collaboration pérenne entre les
archivistes médicaux et I'équipe de pharmacovigilance :

o Analyse bimensuelle des nouvelles données de codification
des effets indésirables médicamenteux.

o Validation des EIM décelés et des codes utilisés.

o Caractérisation de la gravité des EIM.

o Comparaison des EIM graves décelés avec ceux de la
base de données de pharmacovigilance.

o Déclaration a postériori a Santé Canada des nouveaux
EIM graves décelés.

Delphi et bonnes pratiques de pharmacovigilance

hospitaliere au Québec'"'?

- Réalisation d'un Delphi en deux tours avec 25/30 chefs
de département de pharmacie des établissements de
santé du Québec.

- Détermination de 37 bonnes pratiques de
pharmacovigilance en pharmacie hospitaliére.

Communauté de pratique en pharmacovigilance au Québec

- Mise en place d'une communauté de pratique regroupant
les 30 départements de pharmacie hospitaliere du
Québec sous forme de conférences téléphoniques
de 60 minutes.

- Discussion axée sur la gestion de la pharmacovigilance.

- Partage de documents et d'outils.

Politiques et procédures

- Rédaction et mise a jour de politiques et procédures
(p. ex. programme de la pharmacovigilance, collaboration
entre les archives et la pharmacie)

CHU = Centre hospitalier universitaire, CPNDS = Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety (Réseau canadien de surveillance en

pharmacogénomique), EIM = événement indésirable médicamenteux, FDA = Food and Drug Administration (Etats-Unis),

PLUSRx = Pharmacothérapie liée a I'utilisation sécuritaire des médicaments.

2016

Février 2016 27 (93)

Novembre 2017 17 (59) 12 (41)

Septembre 2018 10 (34) 18 (62)

Décembre 2018 9(31) 18 (62)

Janvier 2019 16 (55) 1(3) 12 (41)

56

place d’'un programme de pharmacovigilance dans un centre
hospitalier universitaire en France. Un programme structuré peut
contrer les barrieres 4 la déclaration®. Dans notre centre, la
présence de pharmaciens dans toutes les unités de soins a sans
doute facilité la mise en place du programme PLUSRx. Il
demeure toutefois possible d'implanter une structure centralisée
favorisant la déclaration des EIM graves sans pour autant qu’il
y ait une couverture en soins pharmaceutiques a 'échelle de
I'établissement.

Bien que le Programme ait été mis en place progressivement
depuis 20006, I'évaluation menée a montré la méconnaissance de
quelques pharmaciens de certaines activités. On remarque que les
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étapes moins connues n’impliquent pas la participation directe du
pharmacien. D’autres facteurs expliquent cette méconnaissance,
notamment la rotation annuelle des résidents en pharmacie qui
participent au Programme, I'inexpérience de certains répondants,
I'importance accrue accordée  la prise en charge clinique des
EIM, plutdt qu'a leur déclaration locale ou a Santé Canada ou
encore 'implantation récente de certaines activités (p. ex. bonnes
pratiques de pharmacovigilance, communauté de pratique). A la
suite de cette évaluation, nous avons davantage abordé ce sujet en
réunion et 'avons discuté afin de pallier la méconnaissance quont
certains pharmaciens de I'ensemble des activités de pharmaco-
vigilance mises en place au sein de I'établissement.
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Cette étude comporte des limites. Par exemple, elle ne décrit
pas en détail les modalités de détection, d’analyse et de déclaration
des EIM. Chacune de ces étapes comporte plusieurs modalités.
La mise en place d’'une communauté de pratique effectuée par
notre équipe vise notamment a partager ces modalités afin
d’élargir l'activité de pharmacovigilance a I'échelle du Québec.

CONCLUSION

Pour donner une suite & 'obligation faite aux établissements
de santé au Canada de déclarer les EIM graves, cet article décrit
un programme original et complet de pharmacovigilance en
établissement de santé.
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