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Rapport bénéfices/risques d’un médicament : 
mise à jour indispensable P. Chevalier

D u neuf pour du vieux ?
La nabumétone, anti-inflammatoire non stéroïdien 

commercialisé en 1985 déjà en Irlande, n’a été commercia-
lisée qu’en 1999 en France. La Revue Prescrire estimait1, 
sur base d’études publiées avant 1996 (sauf une), que 
ce médicament n’apportait rien de nouveau, ni en termes 
d’efficacité, ni en termes d’effets indésirables parmi les 
anti-inflammatoires disponibles à l’époque, tout en étant 
une spécialité relativement onéreuse parmi ces anti-inflam-
matoires. Une spécialité de nabumétone est apparue sur 
le marché belge, il y a environ 2 ans, et a été acceptée au 
remboursement. Vingt ans séparent donc la commerciali-
sation initiale de ce médicament et celle en Belgique. Les 
données scientifiques fournies à l’époque (éventuellement 
complétées après commercialisation) répondaient-elles 
à toutes les exigences actuelles d’évaluation d’efficacité 
et de sécurité de ce médicament ? Les données qui ont 
motivé les décisions prises en Belgique ne sont pas ac-
cessibles. Un article récent peut cependant alimenter no-
tre réflexion dans ce domaine, article concernant un autre  
« vieux médicament », le buflomédil2.

Un médicament qui vieillit bien ?
Nous avions déjà évalué une publication concernant 

le buflomédil3 pour la prévention cardiovasculaire dans 
Minerva4. Nous faisions référence à une méta-analyse sur 
le buflomédil5 dont 2 auteurs sont communs avec cette 
nouvelle publication2. Ils utilisent, dans leur évaluation du 
rapport actualisé bénéfices/risques du buflomédil, en pre-
mier lieu les données de leur méta-analyse ; ces données 
sont relativement adéquates (mais avec la limite d’un biais 
de publication important) pour évaluer l’efficacité mais 
insuffisantes pour évaluer les effets indésirables. Comme 
pour tous les médicaments, les données contenues dans 
les études pilotes pour l’enregistrement d’un médicament, 
éventuellement complétées par des études « d’implanta-
tion » du médicament, sont insuffisantes pour mettre en 
évidence des effets indésirables plus rares qui n’émergent 
que lorsque ce traitement concerne une plus large popu-
lation. Les auteurs ont donc pris en considération, pour 
évaluer ces effets indésirables, non seulement les étu-
des cliniques publiées mais aussi les bases de données 
de l’Organisation Mondiale de la Santé et celle d’Uppsala 
Monitoring Center en Suède, les Periodic Safety Update 
Reports (PSURs) qui sont légalement imposés aux firmes 
commercialisant un médicament (Market Authorization 
Holder – MAH) qui doivent y communiquer tout effet se-
condaire sérieux, ainsi qu’une recherche plus large dans 
la littérature. Ils observent ainsi des discordances nettes 

entre l’outil considéré comme la meilleure source d’in-
formation, le PSUR, et les autres sources. Ils soulignent 
particulièrement les divergences pour les cas de décès 
liés au buflomédil rapportés par les différentes sources : 
20 dans la littérature, 20 potentiellement liés à ce médi-
cament pour l’OMS, pour 11 seulement dans la base de 
données officiellement tenue par la firme commercialisant 
le médicament. Ils en concluent que d’autres sources que 
les PSURs doivent être consultées pour évaluer correcte-
ment le profil d’effets indésirables. Consultés à ce sujet, ils 
estiment que pour le buflomédil, cette recherche a néces-
sité 250 heures de recherches et contacts. Au moment où 
les instances européennes étudient la possibilité d’affaiblir 
les PSURs (les firmes ne seraient plus obligées d’y inclure 
tous les effets indésirables connus par elles), les membres 
de l’International Society of Drugs Bulletin se réunissent 
pour fonder une meilleure pharmacovigilance. Ils ont, entre 
autres, observé que des effets indésirables transmis par 
des centres de pharmacovigilance à la firme responsable 
ne sont pas repris dans les PSURs. Quelle structure doit-
elle se charger de cette tâche au niveau belge ou européen 
et qui va en prendre l’initiative d’une mise à jour exhaustive 
pour les « vieux » médicaments ?

F aire du vieux avec du neuf ?
Les Autorisations de Mise sur le Marché (AMM), qu’el-

les soient nationales ou européennes, peuvent être asso-
ciées à des « plans de gestion de risque » c’est-à-dire à 
l’obligation de réaliser des études de suivi (le plus fréquem-
ment de pharmacovigilance) ou d’autres études cliniques. 
Ces plans servent souvent, en fait, à accepter une évalua-
tion insuffisante ou incomplète d’un médicament avant sa 
commercialisation. L’évaluation est donc en pratique finan-
cée par les ventes6. Le problème majeur pour ces études 
est que leurs résultats ne sont quasiment jamais rendus 
publics7. Il n’existe donc pas de garantie transparente que 
d’éventuelles faiblesses lors de l’enregistrement d’un mé-
dicament, déjà soulignées dans Minerva8, soient effective-
ment corrigées.
Le médecin est tenu d’apporter les meilleurs soins à ses 
patients, notamment pour ce qui concerne les traitements, 
médicamenteux entre autres. Il attend qu’il en soit de 
même au niveau des autorités responsables de la com-
mercialisation de ces médicaments, aussi bien pour des 
médicaments plus anciens que pour de nouveaux médi-
caments trop faiblement évalués avant commercialisation. 
Nous aimerions avoir davantage de garanties, dans la trans-
parence, d’une évaluation exhaustive et mise à jour du rap-
port bénéfices/risques de ces médicaments.
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