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L’expansion des indications : médecins, attention
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e numéro du JAMC présente une critique systématique (page

725) portant sur l'utilisation, chez les patients aux soins inten-

sifs, de I’érythropoiétine, médicament dont on fait la promotion
générale sans qu’il y ait d’indication approuvée dans cette population
de patients’. Hormone glycoprotéique recombinante complexe, I’éry-
thropoiétine est approuvée pour le traitement de ’anémie chez les
patients en dialyse, qui ont subi une intervention chirurgicale ma-
jeure ou qui sont traités pour un cancer. La critique systématique met
en évidence la constatation selon laquelle lorsque 'on utilise ce traite-
ment, qui colite environ 400 $ la dose, sans suivre les indications de I'é-
tiquette chez des patients aux soins intensifs, il économisera en
moyenne moins d’une unité de sang, n’améliorera pas les résultats
cliniques et pourrait causer davantage de complications thrombotiques.

11 faudrait féliciter Johnson & Johnson et sa filiale Janssen-Ortho
d’avoir investi dans plusieurs études cliniques d’envergure afin d’avoir
une idée de l'utilisation de I’érythropoiétine chez les patients aux soins
intensifs. Grice a cet investissement, les médecins et les patients ou
leurs proches peuvent maintenant faire des choix éclairés. Les félicita-
tions s’arrétent toutefois 1a. Aux Etats-Unis, les fabricants d’érythro-
poiétine préconisent agressivement le médicament dans des annonces
directes aux consommateurs et en offrant des incitatifs financiers aux
médecins. On craint que ces activités n’aient encouragé I'utilisation
généralisée non conforme a I'étiquetage et provoqué des effets indésira-
bles pour des patients, ce qui a incité le congrés américain a enquéter”.

Ce n’est pas le seul exemple. Médicament antiépileptique, la
gabapentine a été vendue illégalement contre la douleur chronique, et
son fabricant, Warner-Lambert, a été condamné au criminel et a d
payer des dommages-intéréts au civil®. Le facteur VII activé, agent de
coagulation indiqué pour les patients hémophiles, qui constituent donc
un marché treés limité, a généré une fortune pour Novo Nordisk comme
thérapie contre I’hémorragie massive, méme si les données indiquent
qu’il pourrait accroitre le risque de mort*. Indiquée contre la schizo-
phrénie, la rispéridone est souvent utilisée de facon non conforme a I'éti-
quetage quelque 66 % du temps®| principalement contre les troubles du
comportement dans les cas de démence. C’est depuis peu seulement
qu’on dispose de suffisamment de données probantes pour découvrir le
risque accru de mortalité que pose la rispéridone dans ce contexte.

Les utilisations non conformes a I’étiquetage découlent habituel-
lement d’hypothéses testées en laboratoire ou de premieres observations
cliniques ou anecdotiques. 1l est clair qu’il ne faudrait pas enrayer les in-
novations des soins qui découlent de ces observations, car c’est la un
moyen de réaliser des progres en médecine. De plus, ['utilisation non
conforme a P’étiquetage constitue souvent un prolongement logique de
I'utilisation approuvée, ce qui se produit lorsque des données biologiques
appuient Pefficacité d’un médicament (p. ex., utilisation d’antibiotiques
guidée par la sensibilité in-vitro), lorsqu’on étend I'utilisation a une mala-
die semblable sur le plan physiologique (p. ex., salbutamol pour traiter la
bronchopneumopathie chronique obstructive) ou lorsqu’une maladie af-
flige des sous-groupes non approuvés (p. ex., enfants).

Les médecins n’ont pas nécessairement de difficulté a faire preuve de
jugement indépendant dans de telles situations. Le probléme se pose
lorsque les fabricants ont recours au marketing pour inciter les médecins
a utiliser ces médicaments de facon non conforme a I’étiquetage. En
théorie, les sociétés pharmaceutiques ne sont pas autorisées a promou-
voir I'utilisation de médicaments non approuvés par les organismes de
réglementation. En pratique, la promotion agressive des médicaments
se fait sentir dans 'augmentation des utilisations non conformes a I'éti-
quetage, conséquence qui n’est peut-étre pas non intentionnelle.

L’utilisation non conforme a ’étiquetage crée ainsi une échap-
patoire qui permet aux fabricants de médicaments de contourner la sur-
veillance exercée par les organismes de réglementation qui ont pour
mandat de protéger le public. Ces utilisations sont d’une rentabilité ex-
ceptionnelle pour les sociétés pharmaceutiques. Une étude a constaté
que 21 % des ordonnances de médicaments d’usage courant sont pre-
scrites pour des utilisations non conforme a I'étiquetage, dont 73 % ne
reposent pas sur des données scientifiques solides®.

Comment contréler les utilisations non conformes a 'étiquetage?
Tout d’abord, il faut distinguer les utilisations raisonnables sur le plan
clinique de celles qui sont douteuses. Deuxiemement, chaque fois que
l’on prescrit un médicament, que I’utilisation en soit indiquée ou non
sur P'étiquette, les médecins doivent informer leurs patients des risques
pertinents et des connaissances qui manquent. Troisiemement, la diffu-
sion d’information au sujet des utilisations non conformes a 1’éti-
quetage, qu’elle se fasse en ligne, sur papier ou en personne, doit étre
transparente et conforme a I’éthique. Les journaux médicaux, comme le
JAMC, ont un role clé a jouer en indiquant quand les auteurs qui ont des
conflits avec I'industrie discutent d’utilisations non conformes a I’éti-
quetage. Quatriemement, il faut exercer des pressions sur les sociétés
pharmaceutiques pour qu’elles vérifient la pertinence de I'utilisation
non conforme a I’étiquetage au moyen d’essais cliniques rigoureux
comme ceux que I’on a réalisés dans le cas de I’érythropoiétine. Enfin, il
faut créer des moyens de repérer les tendances émergentes des utilisa-
tions non conformes a I’étiquetage qui feront partie intégrante de la sur-
veillance postcommercialisation.

1l peut étre approprié de prescrire des utilisations non conformes
a Détiquetage lorsque les médecins consciencieux, qui comprennent
parfaitement les données probantes pertinentes disponibles, s’ap-
puient aussi sur leur expérience clinique pour déterminer avec leurs
patients qu’il s’agit la du meilleur choix médical. L utilisation non
conforme a I’étiquetage cesse d’étre appropriée lorsque les fabricants
de médicaments manipulent le pouvoir de prescrire des médecins
afin de contourner des exigences réglementaires onéreuses et codi-
teuses et de grossir leur part du marché. Les médecins sont tenus
d’étre vigilants face a ce phénomene et d’éviter d’étre des outils es-
sentiels de ’expansion sans assise scientifique des indications dans
I’établissement d’ordonnances.
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