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Il ne faut pas jouer avec I'oxycodone
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Pour la version anglaise de 1I’éditorial, veuillez consulter la page 107.

ournir aux patients des versions génériques de 1’oxy-

codone cofite peut-&tre moins cher, mais ce n’est pas une

bonne idée. L’ oxycodone est un opiacé puissant qui,
lorsqu’il est utilisé de la fagon prescrite, joue un réle important
dans le contrdle de la douleur modérée a grave. Toutefois, c’est
aussi une drogue populaire aupres des abuseurs.

D’innombrables commentaires dans les forums en ligne
sur les drogues vantent les états euphoriques qu’il est possible
d’atteindre et donnent des conseils sur la facon de préparer les
comprimés pour injection intraveineuse. Un grand nombre des
auteurs des commentaires semblent étre des patients qui
cherchent a s’injecter le médicament qui leur a été prescrit,
méme si certains affirment avoir acheté les comprimés sur le
marché illicite. L’oxycodone est devenue un opiacé si popu-
laire chez les abuseurs que beaucoup de pharmacies n’en gar-
dent plus et I’annoncent pour dissuader les voleurs.

Le lien entre I’oxycodone et des déces liés aux médica-
ments préoccupe toutefois davantage que les risques d’abus.
Le nombre de déces liés au médicament a en effet augmenté
parallelement a celui du nombre d’ordonnances d’oxycodone,
principalement dans sa formulation a libération prolongée.
Entre 1999 et 2004, le nombre de déces liés a I’oxycodone a
quintuplé en Ontario. L’oxycodone a libération prolongée a
été lancée sur le marché en 2000'. Au cours de cette période,
le nombre de suicides liés a des opioides n’a pas augmenté et
le coroner a jugé non intentionnels plus de la moitié des déces
liés a des opioides'. On ne sait pas exactement si ces déces ont
résulté d’une utilisation appropriée du médicament, mais il
semble probable qu’on a cherché a contourner la libération
lente aux fins de consommation abusive. La formulation a
libération prolongée est habituellement 3 fois plus puissante
que les comprimés ordinaires. Lorsque le médicament est
écrasé, injecté ou pris avec de Ialcool, cette forte dose pour-
rait entrainer une dépression respiratoire et la mort.

Conscient de ces dangers et apres avoir subi d’énormes
pressions de la part des autorités de la santé, le fabricant de
I’oxycodone a libération prolongée, Purdue Pharma Canada, a
lancé une forme du médicament résistante a ’abus et a cessé
en mars 2012 de fabriquer I’ancienne formulation. La nou-
velle formulation est plus difficile a écraser et se transforme
en gel lorsqu’on y ajoute de 1’eau, ce qui rend le produit diffi-
cile a injecter. Le brevet sur I’oxycodone est toutefois venu a
échéance le 25 novembre 2012 et les premiers fabricants de
produits génériques ont déja demandé 1’autorisation de pro-
duire le médicament. Méme si les formes génériques seront
probablement toutes aussi bonnes que le médicament breveté

lorsqu’on les utilise de la fagon prévue et cofiteront probable-
ment moins cher, elles rouvriront un chapitre d’abus qui, de
I’avis général, devrait étre fermé et le rester.

Les restrictions imposées par la loi a la production de formu-
lations génériques sont difficiles a appliquer. L’ autorisation est
habituellement accordée si le fabricant peut montrer qu’il existe
une équivalence pharmacocinétique relative et les exceptions a
la regle ne sont pas simples. Santé Canada doit approuver un
produit dont on a démontré la bioéquivalence a un médicament
déja approuvé. Le ministre de la Santé ou le Parlement ont tous
deux le pouvoir d’intervenir, mais la ministre fédérale de la
Santé Leona Aglukkaq a refusé de réglementer 1’oxycodone
générique. Les ministres provinciaux de la Santé pourraient &tre
plus disposés a s’attaquer au probléme, mais la réglementation
des médicaments releve de la compétence fédérale. Le gou-
vernement fédéral pourrait reclasser 1’oxycodone en médica-
ment toxicomanogene, comme la morphine, ce qui permettrait
d’en controler plus rigoureusement 1’utilisation mais réduirait
par conséquent 1’acces a un analgésique efficace pour les
patients qui en ont besoin.

Les médecins et les pharmaciens peuvent prendre des
mesures positives. En prescrivant toujours 1’oxycodone a
libération contrdlée par son nom de marque (et en ajoutant
I’avertissement « aucun substitut »), les médecins pourraient
donner I’exemple en protégeant le public et leurs patients qui
risquent d’abuser de leurs médicaments ou les vendre. De
méme, les pharmaciens pourraient distribuer des formes invio-
lables du médicament et éviter la substitution par un produit
générique. Il existe des précédents, par exemple les antiépi-
leptiques a libération contrdlée et d’autres médicaments qu’il
est préférable de prescrire sous leur nom de marque afin
d’éviter les variations de biodisponibilité. Ces mesures ne suf-
fisent pas a elles seules. La protection des patients une consul-
tation a la fois entrainera une adoption a la piece, ce qui est
loin de produire une politique uniforme en santé publique
essentielle pour s’attaquer a un probleme aussi urgent de sécu-
rité des patients et du public.

Il y a heureusement une facon simple de s’attaquer effi-
cacement a ce probleme pharmacologique : I’intervention des
comités des formulaires provinciaux. Avant que le nouveau
médicament soit subventionné par les régimes provinciaux
d’assurance-maladie, le comité du formulaire local doit en
approuver ’ajout au formulaire provincial. Les comités
utiliseraient leur pouvoir de fagon responsable en décidant que
les régimes provinciaux rembourseront seulement les formes
inviolables d’oxycodone. Une province a déja annoncé qu’elle
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n’inclura pas dans son formulaire 1’oxycodone générique qui
n’est pas inviolable®. Si les médecins, les pharmaciens et les
comités des formulaires provinciaux conjuguent leur efforts,

nous pourrions peut-étre réduire les préjudices liés a ce
médicament dont on abuse beaucoup et qui peut étre mortel.
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Pour la version anglaise de ce résumé, veuillez consulter la page 124.

Contexte : Méme si la warfarine a fait I'objet
d’études détaillées au cours d’essais cliniques, on
connait peu de choses des taux d’hémorragie
attribuables a son utilisation dans la pratique
clinique de routine. Nous voulions examiner des
événements hémorragiques incidents dans le
cadre d'une importante étude de cohorte
représentative portant sur des patients atteints
de fibrillation auriculaire qui commencaient un
traitement a la warfarine.

Méthodes : Nous avons procédé a une étude de
cohorte représentative portant sur des résidents
de I'Ontario (dge = 66 ans) atteints de fibrillation
auriculaire qui ont commencé a prendre de la
warfarine entre le 1er avril 1997 et le 31 mars
2008. Nous avons défini I'hémorragie majeure
comme toute visite a I'hopital effectuée a cause
d'une hémorragie. Nous avons déterminé les taux
bruts d’hémorragie au cours du traitement a la
warfarine, globaux et stratifiés en fonction du
score CHADS, (insuffisance cardiaque globale,
hypertension, age > 75 ans diabéte et accident
vasculaire cérébral antérieur, ischémie transitoire
ou thromboembolie).

Résultats : Nous avons inclus 125 195 patients
atteints de fibrillation auriculaire qui ont com-
mencé un traitement a la warfarine au cours de
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la période de I'étude. Le taux global d’hémor-
ragie s'est établi a 3,8 % (intervalle de confiance
[IC] 2 95 % 3,8 %-3,9 %) par année-personne. Le
risque d’'hémorragie majeure a atteint son
niveau le plus élevé au cours des 30 premiers
jours du traitement. Au cours de cette période,
les taux d’hémorragie ont atteint 11,8 % (IC a
95 % 11,1 %-12,5 %) par année-personne chez
tous les patients et 16,7 % (IC a 95 % 14,3 %-
19,4 %) par année-personne chez les patients
dont le score CHADS, était de 4 ou plus. Au cours
du suivi a 5 ans, 10 840 patients (8,7 %) ont visité
I'h6épital pour une hémorragie, dont 1963
(18,1 %) sont morts a I'hopital ou dans les 7
jours suivant leur départ.

Interprétation : Dans cette importante cohorte de
patients agés atteints de fibrillation auriculaire,
nous avons constaté que les taux d’hémorragie
sont les plus élevés au cours des 30 premiers jours
de la thérapie a la warfarine. Ces taux sont beau-
coup plus élevés que ceux de 1 %-3 % signalés
dans le cadre d'études contrélées randomisées sur
la thérapie a la warfarine. Notre étude fournit
des estimations opportunes d'événements indési-
rables liés a la warfarine qui peuvent étre utiles
pour les cliniciens, les patients et les responsables
des politiques a mesure que de nouveaux traite-
ments deviennent disponibles.
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