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FIRMES ET ASSOCIATIONS DE PATIENTS :
UN PARTENARIAT PEU CLAIR

Pour les firmes pharmaceutiques, les associations
de patients sont un moyen de promouvoir |’ usage
de leurs médicaments auprés de clients potentiels
et de faire pression sur les pouvoirs publics pour
obtenir un remboursement de leurs produits (1).

En « aidant » ces associations et en sponsorisant
des campagnes d'information a I’initiative d asbl
peu claires, les firmes cherchent aussi a étre per-
cues comme des acteurs sociaux responsables de la
santé.

Les liens entre ces associations et les firmes sont
loin d'ére tranparents; certaines associations ou
asbl sont créées purement et simplement par des
firmes.

Récemment la Commission Européenne a propose
d autoriser la publicité grand public pour des médi-
caments de prescription en prétendant répondre
simplement ala demande d’ associations de patients
(2). Certains des sites WEB de ces associations ser-
vent de viviers de recrutement de patients pour les
scliniques.

Pourtant ces associations ont une place a prendre et
des revendications a défendre comme p. ex. I'ur-

gence d’ une recherche comparative entre les médi-

caments (de leur sponsor !) et les solutions non mé-
dicamenteuses : p. ex. cantou (centre de s§our par-
ticipatif) versus inhibiteurs des cholinestérases
dans lamaladie d’ Alzheimer, revalidation physique
versus corticoides inhalés chez les BPCO, AINS
versus/groupe de gymnastique chez les lombalgi-
ques...

Nos détracteurs diront que I’on compare des pom-
mes et des poires mais les budgets étant limités, il
est important d’allouer les ressources disponibles
en fonction de I’ efficacité démontrée de toutes les
interventions.

D’ autres revendications, plus éthiques, deviennent
pressantes telles que la disponibilité des résultats
des essais cliniques, I’ utilisation du meilleur traite-
ment disponible comme comparatif, I’obligation
d’ enregistrer et de publier les SAE (Serious Ad-
verse Events) lorsd’un clinique, ...

(l)COLLECTI F Firmes et associations de patients : des liaisons dangereuses
Prescrire Février 2005 25;258: 113-4.

() cfr

Comment tente-t-on d’ abuser mon médecin ?:
Vair lelivre de Dirk Van Duppen, 30 mars 2005.

Des associations de patients passent al’ action :
Prescrire 15/03/2005.

Spot télé onychomycose :

simultanément sur les sites de Minerva, du Formulaire MRS,
duCBIP, du Projekt Farmaka et du GRAS. Mardi 8 mars 2005.

Face aux risgues d’ interactions médi camenteuses :

7 principes pour une bonne pratique, Prescrire 01/03/2005.
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TERBINAFINE OU LE SCANDALE

DU LIT UNGUEAL

DANS LES MEDIA

En mai 2002, en Hollande, la firme productrice de
terbinafine, Novartis, a mis sur pied une
« campagne d’information » nationale comportant
des spots télévises invitant les patients a consulter
leur médecin pour leurs problémes d’ onychomy-
cose.

Le nom terbinafine n’était pas mentionné dans
cette « information », ce qui a conduit la justice a
ne pas condamner la firme Novartis pour cette
« information ».

La société hollandaise des médecins généraistes
S est élevée contre cette campagne inutile a propos
d’un probléme de santé peu important.

En Hollande, deux médicaments sont disponibles
pour le traitement oral des onychomycoses: I'itra-
conazole et laterbinafine.

Les deux médicaments sont recommandés dans le
Farmacotherapeutisch Kompas (1) mais seule la
terbinafine est recommandée dans le NHG-
Standaard Dermatomycosen (2), choix préférentiel
gue semble conforter une étude comparative (3).

‘T Jong et coll ont étudié le nombre de consulta-
tions motivées par une onychomycose et le nombre
de prescriptions d'itraconazole et de terbinafine
suite & cette campagne (4).

Les résultats sont clairs : nombre de consultations
presque doublé, de méme que la prescription de
terbinafine, avec diminution de la prescription
d’itraconazol e dans le méme temps.

L’ article ne mentionne aucune donnée sur la pro-
motion éventuelle de la molécule aupres des méde-
cins.

Cette observation montre donc bien |’importance
de la publicité ou la désinformation faite au niveau
du public et son impact sur les consultations médi-
cales avec leur co(t.

De nombreuses consultations inutiles sont ains
engendrées : dans la mgjorité des cas, un traite-
ment de I’ onychomycose n’ est pas nécessaire, sauf
raison esthétique.

Ce traitement ne devient nécessaire qu’en cas de
risque de contamination de voisinage (patient im-
munocompromis, HIV) ou en cas de risgue impor-
tant d'infection bactérienne secondaire (diabéte,
circulation artérielle, veineuse ou lymphatique
compromise) (1, 2).

Il est d’autant plus insensé de traiter sans nécessité
une onychomycose que le médicament utilisé est
potentiellement dangereux !

Des atteintes hépatiques graves ont été signalées
par la pharmacovigilance, il y a d§a plusieurs an-
nées, avec déceés ou nécessité de transplantation
hépatique (5).

De la dysgueusie ou des troubles oculaires(du cri-
tallin, de la rétine) sont également signalés (6, 8)
ans que des troubles sanguins (agranulocytose,
neutropénie, pancytopeéenie) (7, 8) ou des atteintes
cutanées (éruptions bulleuses, syndrome de Ste-
vens-Johnson, syndrome de Lyell) (5, 8).

Pierre Chevalier.

Références :
1.Antimycotica in Farmacotherapeutisch Kompas 2005;825-7.

2. DeKock C, Duyvendak R, Jaspar A et al. NHG-Standaard Dermato-
mycosen. Huisarts Wet 1997;40(11)541-52.

3. EvansE, Sigurgeirsson B, for the LION Study Group.
Double blind, randomised study of continuous terbinafine compared with
intermittent itraconazole in treatment of
toenail onychomtcosis. BMJ 1999;318: 1031-5.

4. @ Jong G, Stricker B, Sturkenboom M. Marketing in the lay media and
prescription of terbinafine in primary care : Dutch cohort study. BMJ
2004,328:931.

5. Anonymous. Atteintes hépatiques graves sous terbinafine. Revue
Prescrire 2001;21(221):677.

6. Terbinafine Hydrochloride in AHFS Drug information 2005;490-1.

7. Anonymous. Terbinafine and blood dyscrasias. Aust Adv Druig Reactions
Bull 2004;23(4):19.

8. Anonymous. Terbinafine et effets indésirables graves. Revue Prescrire
2005;25(258):105.

Comité de lecture: avant publication, tout article est « peer-reviewed ».
Le comité de lecture permanent est constitué par : Frangois Baivier,
Marc Bouniton, André Crismer, Pierre Chevalier, Jeannine
Gailly, Axel Hofmann, Philippe Denoél et Michel Jehaes.
Des lecteurs « extérieurs » sont sollicités ala demande suivant les articles.
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BLACK BOX

Aux Etats-Unis, «la Food and Drug Administra-
tion » peut imposer la mention d une « Black
Box » dans la notice des médicaments.

Il s'agit d’'une mise en garde, relativement excep-
tionnelle, contre certains effets indésirables de mé-
dicaments précis.

Parmi les nouvelles « black box » figurent une
mise en garde du risque suicidaire chez les enfants
sur les notices de tous les antidépresseurs.

Pour rappel, ce risque a é&é mis en évidence lors
d’une synthese méthodique (1) des études sur les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS), éudes publiées comme non publiées, ce
qui a suscité grand bruit dans la presse médicae
guant a la rétention d’information par I’industrie
pharmaceutique (condamnée pour celle-ci).
D’autres « black box » devront désormais figurer
sur les notices des COXIBs et de tous les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) sur pres-
cription comme en vente libre, avec une mise en
garde contre le risque cardiovasculaire.

Cette décision nous semble inéquitable : le risque
cardiovasculaire des COXIBs en tant que classe est
actuellement prouveé (2), tandis que celui des AINS
non spécifiques n’est pas déterminé (absence d' é-
tudes adéquates).

Notons, au passage, que sur le marché américain,
seul le célécoxib (Celebrex®) survit comme
COXIB.

L’ étoricoxib (Arcoxia®), le parécoxib (Dynastat®)
et le lumiracoxib (Prexige®) ne sont actuellement
pas acceptés, le rofécoxib (Vioxx®) est retiré du
marché par lafirme et laFDA ademandé le retrait

du valdécoxib (Bextra®).

La Belgique dispose actuellement encore du célé-
coxib et de |’ étoricoxib remboursés sous certaines
conditions et le dossier du parécoxib est en exa
men pour un éventuel remboursement.

Les experts belges indépendants des firmes phar-
maceutiques sont unanimes pour demander une
révision compléte (ou une suppression) des moda-
lités de remboursement de ces COXIBs dont le
prix est surfait et n"est en aucun cas justifié par
une plus value correspondante.

Seul le lobbying des firmes pharmaceutiques em-
péche leurs voix de se faire entendre dans les sphe-
res de décision.

Pour combien de temps encore ?

Combien de déces cardiovasculaires ou de millions
d euros ?

Entre ces deux derniers arguments, lequel sera le
plus porteur ?

Pierre Chevalier.

Références :

1. Whittington C et al. Selective serotonin reuptake inhibitorsin childhood
depression: systematic review of published versus unpublished data.
Lancet 2004;363:1341-5.

2. Restrictions de sécurité urgentesde I'EMEA (février 2005) : risque
cardiovasculaire des COX-2 inhibiteurs en tant que classe

- contre-indication pour tous les COX-2 inhibiteurs : pathologie cardia-
queischémique, accident vasculaire cérébral
pour I’ éoricoxib, contre-indication : HTA non controlée

- Avertissement : prudence lors de la prescription chez des patients pré-
sentant des facteurs de risque cardiaque, tels qu’ hypertension, hyperli
pidémie (cholestérol élevé), diabéte, tabac, ou qui présente une artérite
Périphérique

- vu |’ association entre un risque cardiovasculaire et I’ exposition aux
COX-2 inhibiteurs, les praticiens sont invités a utiliser les doses les
plus faibles pendant le moins longtemps possible.

" #5 9%8& (

L’ Afssaps met a disposition des professionnels de
santé le référentiel national des interactions médi-
camenteuses regroupés dans un thésaurus.

L’ agence précise que I’objet de ce thésaurus est
d’ apporter une information de référence pragmati-
gue et gjoute qu’il doit étre utilisé comme un guide
d’aide ala prescription.

Pour chague interaction, sont précisés la nature du
risque et le mécanisme d’ action succinct lorsqu'’il
est connu ainsi que letype d’interaction et la
conduite atenir.
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L’ étude Women's Hedlth Initiative (WHI) qui éva-
lue I’ efficacité et la sécurité du traitement hormo-
na substitutif de la ménopause a dé§ja fait |’ objet
de nombreuses publications ( et de critiques encore
plus nombreuses) dans différents champs précis :
cardiovasculaire, oncologie, risque thromboembo-
lique veineux, capacité cognitives et démence.

La derniére publication en date concerne I’inconti-
nence urinaire (1).

La question clinique est : |I’administration d’ estro-
genes seuls ou combinés a un progestatif, versus
placebo, est-elle efficace pour prévenir la survenue
d'une incontinence urinaire ou améliorer une in-
continence urinaire préexistante ?

Cette publication concerne 27.347 femmes agées
de50a79 ans.

Ces femmes ont recu 0,625 mg d estrogénes
€quins conjugués avec ou sans 2,5 mg d’ acétate de
meédoxyprogestérone suivant la présence (n=8506)
ou | absence (n=5429) de leur utérus.

Les résultats sont sans appel : le traitement hormo-
na (simple ou combiné) augmente I’incidence de
tous les types d’ incontinence urinaire, (surtout I’in-
continence d’ effort (stress incontinence) : RR 1,87
(IC a95 % 1,61-2,18) pour le traitement combing),
a I’exception du traitement combiné qui n'a pas
d effet sur I'incontinence sur instabilité vésicale.
Pour les femmes présentant au départ une inconti-
nence, le traitement hormona en augmente la fré-
guence d’ épisodes: RR 1,38 (IC a95 % 1,28-1,49).
Les femmes déclarent également étre plus limitées
dans leurs activités et plus perturbées suite a ce
traitement.

L es résultats de cette éude vont a I’encontre de
ceux des preécédentes et de méta-analyses de cel-
les-ci.

Une premiere méta-analyse (2) concernait une po-
pulation beaucoup moins importante : 374 femmes
sous estrogenes et 344 sous placebo.
Toutes ces femmes incluses dans les études repri-
ses dans la méta-anal yse présentaient un diagnostic
d’incontinence urinaire sur base symptomatique ou
urodynamique.

L’incontinence était soit une incontinence de stress
(d'effort), soit une incontinence liée a instabilité
vésicale (urge incontinence), ou encore une in-
continence dite mixte.

Dans cette méta-analyse, une amélioration globale
est montrée pour 50 % des femmes, par rapport a
25 % pour le placebo, avec environ un quart d’ effi-
cacité supérieure en cas d’ incontinence sur instabi-
lité vésicale par rapport aux cas d’incontinence
d effort.

L’ adjonction d’un progestatif semblait, dans cette
méta-anal yse, également diminuer la probabilité de
résultat favorable.

Une deuxiéme méta-analyse (3) inclut les RCTs
(onze) comparant |’ efficacité des estrogénes versus
placebo chez des femmes ménopausées (n=466)
présentant des symptébmes d'instabilité vésicale
(avec, y compris, des épisodes d’incontinence).

L es estrogenes (sous toute forme d’ administration)
améliorent les symtdmes de fréquence diurne et
nocturne de mictions, d’'urgence, d épisodes d'in-
continence. Les estrogenes locaux font de méme.
Par contre, les estrogenes administrés par voie au-
tre que locale améliorent le nombre d' épisodes
d’incontinence mais augmentent la fréquence des
mictions nocturnes.

Dans I’éude WHI, le diagnostic est uniquement
symptomatique, mais correspond a I’ incidence ob-
servée dans d'autres études citées dans la discus-
sion (mais non a d’ autres reprises dans |’ éditorial
du méme numéro du JAMA). Elle concerne égale-
ment une population beaucoup plus large, ce qui
rend ces résultats cliniquement pertinents pour
I’ ensembl e des types d’ incontinence.

Pour juger de I'efficacité sur un type particulier
d’incontinence, les résultats contradictoires ne per-
mettent pas de trancher avec certitude : un examen
urodynamigque avec diagnostic précis puis étude
d’intervention restent afaire.

Pierre Chevalier.

Références :

1. Hendrix S, Cochrane B, Nygaard | et al. Effects of estrogen with and
without progestin on urinary incontinence. JAMA 2005;293(8):935-48.

2. Moehrer B, Hextall A, Jackson S. Oestrogens for urinary incontinencein
women (Cochrane Review). In: The Cochrane Library. Issue 1, 2004,
Chichester, UK: John Wiley & Sons, LTD.

3. Cardozo L, Lose G, McClish D et d. A systematic review of the effects
of estrogens for symptoms suggestive of ove ractive blader. ActaObstet
Gynecol Scand 2004;83:892-7.

LA LETTRE DU GRAS n° 46 - juin 2005

Page 21




Paraléement al’ étude WHI (voir analyse et com-
mentaires dans ce numeéro), |’ é&tude de cohorte One
Million Women a égaement fait I’objet de plu-
sieurs publications (1).

Laderniére en date (30 avril 2005) concerne leris-
gue de survenue de cancer endométrial sous substi-
tution hormonale (2).

Le traitement hormona substitutif de la méno-
pause augmente le risque d hyperplasie endomé-
triale (3).

L’adjonction d'un progestatif diminue ce risque
sans le supprimer (3).

Le risgue de cancer de I’endométre lié a I’ utilisa
tion du THS fait I'objet de discussions.
Dans une étude cas contréle (4), ce risque est ob-
serve avec des estrogenes dits « faibles »; le risque
est multiplié par trois chez des femmes traitées par
estriol oral (1 a2 mg par jour) pendant cing ans.
Par contre I’ estriol administré par voie vaginae ne
montre pas d’ augmentation de risque.

Cette observation confirme une précédente revue
delalittérature sur I’ estriol intra vaginal (5).

Dans les éudes HERS Il (6) et WHI (7), ce risque
de cancer de |I’endométre n’est pas significative-
ment modifié suite a I’administration d’ une asso-
ciation estro-progestative.
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L’ é&ude One Million Women a suivi 716.738 fem-
mes durant une moyenne de 3 a4 ans.

Elle montre une augmentation du risgque de cancer
endométrial sous traitement estrogénique seul (et
également sous tibolone).

L’ administration concomitante de progestatifs mo-
difie le risque : celui-ci est diminué, par rapport a
I’ absence de traitement hormonal, en cas de traite-
ment estro-progestatif continu, ou non significati-
vement modifié (toujours par rapport a |’ absence
de traitement hormonal) en cas de traitement cycli-
gue. Les auteurs font cependant remarquer que
I’ association estro-progestative augmente le risque
de cancer du sein.

En additionnant les risques de cancer du sein et de
cancer de [|'endometre, | association estro-
progestative, aussi bien en traitement cyclique que
continu, augmente plus I’incidence de ces cancers
que les autres traitements des symptémes de lamé-
nopause.

Pierre Chevalier.

Références :

(2) Million Women Study Collaborators Breast cancer and hormone-replace
ment therapy in the Million Women Study. Lancet 2003;362:419-27.

(2)Million Women Study Collaborators. Endometrial cancer and hormone-
replacement therapy in the Million Women Study. Lancet 2005;365:
1543-51.

(3)Lethaby A, Suckling J, Barlow D, Farquhar CM, Jepson RG, Roberts H.
Hormone-replacement therapy in postmenopausal women: endometrial
hyperplasiaand irregular bleeding. The Cochrane Database of Systema-
tic Reviews 2004, Issue 3. Art. No.: CD000402.pub2.DOI: 10. 1002/146
51858.CD000402; pub2.

(4) Weiderpass E, Baron JA, Adami HO,Magnusson C, Lindgren A, Berg-
strom R, Correia N, Persson |. Lom-potency oestrogen and risk of endo-
metrial cancer: acase-control study. Lancet 1999;353:1824-8.

(5) Vooijs GP, Geurts TB. Review of the endometrial safety during intrava-
ginal treatment with estriol. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1995;62:
101-6.

(6)Grady D, Herrington D, Bittner V, Blumenthal R, Davidson M, Hlatky
M, HsaJ, Hulley S, Herd A, Khan S, Newby Lk, Waters D, Vittinghoff
E, Wenger N. Cardiovascular disease outcomes during 6.8 years of hor-
mone therapy: Heart and Estrogen/progestin Replacement Study follow-
up (HERS I1). JAMA 2002;288:49-57.

(7) Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Kooperberg C,
Stefanick ML, Jackson RD, Beresford SA, Howard BV, Johnson KC,
Kotchen JM, Ockene J; Writing Group for the Women'’s Health Initiativs
Investigators. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy
postmenopausal women: pricipal results from the Women's Health initia-
tive randomized controlled. JAMA 2002;288:321-33.
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ACTION N° 76 : PREPARATIONS NASALES
AVEC ANTIBIOTIQUES (juin 2004) : pour
maitriser le risque de résistance bactérienne, il est
nécessaire de réévaluer le rapport bénéfices-
risques des antibiotiques administrés par voie na-
sale.

Interpellation du Ministre avec réponse détaillée.

ACTION N° 77 : CAMPHRE EN PEDIATRIE
(juin 2004) : maintien sur le marché de produits a
risques.

Interpellation du Ministre avec réponse détaillée.

ACTION N° 78 : DANGER DES DECONGES-
TIONNANTS EN PEDIATRIE (juin 2004) :
danger des sirops décongestionnants et nécessaire
adaptation des notices scientifiqgues aux données
récentes de la pharmacovigilance.

Interpellation du Ministre avec réponse détaill ée.

ACTION N° 79 : POUR UN MEILLEUR
CONTROLE DES NUTRIMENTS (novembre
2003) : chondroprotecteurs, antioxydants, phyto-
oestrogenes,... souvent présentés comme des trai-
tements des maladies dégénératives (arthrose,
DMLA (dégénérescence maculaire liée a I'age), 0s-
téoporose ménopausique,...) sans les garanties
d’'un medicament (enregistrement, controle des
prix et de la qualité, publicité encadrée).

Interpellation du Ministre Demotte sans réponse a
cejour (01/05/05).

ACTION N° 80: PROMOTION DU DUROGE-
SIC DANS LES DOULEURS ARTHROSI-
QUES PAR JANSSEN-CILAC (09/2004) : ris-
gue de banalisation d’ un antidouleur mor phinique.

Lettre a I’ Inspection de la Pharmacie encore sans
réponse a cejour.

ACTION N° 81 PROMOTION FALLA-
CIEUSE-EXPLOITATION TENDANCIEUSE
DES RESULTATS DE L'ETUDE LIFE PAR
MSD et THERABEL (10/2004) : exemple utilisé
dans les formations & la lecture critique.

ACTION N° 82 : DOUTES SUR LA SECU-
RITE CARDIOVASCULAIRE DES AINS
COXX-2 SELECTIFS : suite au retrait du Rofé-
coxib (Vioxx®).

Communiqués de presse.

ACTION N° 83: ARTICLE DU SOIR SUR LE
CRESTOR® (Le Soir du 21/11/2004) : publicité
médiatique déguisée pour un meédicament sur or-
donnance - implication des leaders d' opinion lors
du lancement d’ un nouveau meédicament.

Lettre au Ministre Demotte et au professeur Balli-
gant, sans réponse.

Quelles lecons tirer
des derniéres actions du GRA S?

La liste des actions précédentes est disponible sur
notre site internet :
www.grouperechercheactionsante.com

Le Ministre de la Santé actuel, Rudy Demotte, ré-
pond parfois trés vite (p.ex. ACTIONS N° 76, 77,
78) mais reste parfois silencieux sur certains points
(ACTION N° 79).
A cbté de la publicité traditionnelle, d'autres
moyens d’ influencer les professionnels de la santé
et surtout le public, sont utilisés de maniére incon-
trolée en Belgique et plus largement en Europe (1) :
relais promotionnels journalistiques, partena-riat
avec des ingtitutions publiques (ACTIONS N° 28,
63), des sociétés savantes et des associations de
patients, campagne de dépistage ou de sensibilisa-
tion a une maladie a I'initiative d'asbl peu claires
(ACTIONS N° 84, 62)...
Autant de « liaisons dangereuses » qu’il est urgent
declarifier.
On assiste a une médicalisation de problémes de
santé souvent bien tolérés (ACTION N° 84), prati-
gue dga plusieurs fois dénoncée par le GRAS :
intervention de Gilles Bardelay a notre AG de mai
2004, lors de la campagne de dépistage des reflux
gastro-oesophagiens (ACTION N° 62), article d’A.
Crismer sur la dysfonction sexuelle (La Lettre du-
GRAS N° 45), promotion des nutriments dans les
mal adies dégénératives (ACTION N° 79)...

(suite page 24)
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Beaucoup reste a faire pour assainir le marché des
médicaments de comptoir (ACTIONS N° 66, 76,
77, 78, 79, 85) et renforcer la pharmacovigilance
belge.

L’implication des leaders d’ opinion lors du lance-
ment d'un nouveau médicament fait écho aux
conflits d'intéréts des experts (ACTIONS N° 70,
83) dont la publication serait utile a I'instar des
pays nordiques et anglo-saxons.

Cette mesure |égale adoptée en Belgique n'est pas
toujours mise en cauvre.

Les critiques précédentes du GRAS de décembre
1999 et juin 2002 restent toujours d actualité (cfr
site WEB) : timidité de la pharmacovigilance
belge, essor de la publicité médiatique, manque de
transparence dans les décisions de remboursement,
ruptures de stocks, nécessité dune formation
continue indépendante intégrant les outils de
I’'EBM,...

(1) COLLECTIF : L'année 2004 du médicament. Prescrire Février 2005 25;
258:140.

ACTION N° 51 : Monoxidine (MOXON® SOL -
VAY Pharma) (03/2000) : indications thérapeuti-
gues non fondées (SUITE).

Le Journa Officiel de la République Francaise
rapporte, en 2004, une interdiction de publicité
concernant la Monoxidine qui tend & induire en
erreur le prescripteur sur le fait que il aurait dé-
montré des propriétés antihypertensives chez les
hypertendus en surpoids ce qui n’est pas conforme
al’autorisation de mise sur le marché... (1).

Le GRAS avait d§ja interpellé la firme Solvay en
2000 sur le méme sujet.

ACTION N° 69 : TACROLIMUS pommade
(PROTOPIC®) - FUJISAWA (12/2002) : publi-
cité médiatique indirecte pour un médicament sur
prescription (SUITE).

LaFDA, relayée par les Folia Pharmacothérapeuti-
ca d’avril 2005 ( ), @ émis récemment
un avis concernant I’ utilisation en pommade des
immunosuppresseurs pimeécrolimus (Elidel®) et
tacrolimus (Protopic®) dans le traitement de la
dermatite atopique en raison de |’augmentation
possible du risque de cancer.

La FDA alanceé ce 10 mars 2005 un avertissement
concernant le risque de cancer associé aux prépara-
tions topiques de tacrolimus et de pimécrolimus
utilisées pour traiter I’eczéma chez les adultes et
les enfants &gés de plus de 2 ans.

L’ avertissement est basé sur des rapports de can-
cers en relation avec la dose observés chez I’ ani-
mal et sur 29 cas de cancers (y compris 8 tumeurs
cutanées et 12 lymphomes) constatés chez des
adultes et des enfants traités avec ces médicaments
IMMUNOSUPPresseurs.

Un rapport de cause a effet n’a pas pu étre établi.

ACTION N° 84 : SPOT TV SUR LES ONY-
CHOMYCOSES (03/2005) : publicite médiatique
indirecte pour un traitement non dénué de risques
dans une affection souvent bien tolérée.
Communiqué de presse commun a différents ac-
teurs dinformation médicale indépendante
(03/2005).

La RTBF rediffuse un spot TV sur les onychomy-
coses et I'importance d’en parler a son médecin
qui dispose d'un traitement efficace.
C'est oublier I"hépatotoxicité non négligeable des
antimycotiques per os alors que les mycoses un-
guéadles sont un phénomeéne fréquent et souvent
bien supporté.

L’association de défense des consommateurs
« Test Achat » a déposé plainte pour publicitéillé-
gae.

Le Gras a publié un communigué commun avec le
Centre Belge d'Information Pharmacothérapeuti-
gue, Minerva, Projekt Farmaka et le Groupe de
Travall Formulaire MRS.

« En tant que responsables d’information indépen-
dante sur les médicaments, destinée aux profes-
sionnels, nous nous inquiétons a propos de la redif-
fusion du spot télé concernant |I’onychomycose.
Nous estimons que ce message, qui parait comme
« message d'intérét général », ne donne pas I'in-
formation correcte et encourage ainsi une utilisa
tion non nécessaire de médicaments. De plus, le
manque de transparence sur le financement de ce
spot est douteux. »

ACTION N° 85: PLANTES MEDICINALES:
PAS SI BANALES (03/2005) : ballote (présente
dans le S&dinal®) et Valériane (extrait sec) / ris-
ques décrits pour des produits souvent utilises au
long cours et parfois chez des enfants vu leur -
fausse - réputation d’innocuité. (suite page 25)
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De nombreux extraits de plantes sont traditionnel -
lement utilisés en cas de stress et de troubles mi-
neurs du sommeil.

Leur innocuité et leur efficacité ne sont pas dé-
montreées.

Parmi celles-ci, deux plantes posent probleme : la
ballote, présente dans le Sédina®, renferme des
Ccomposeés terpéni ques proches de ceux qui sont res-
ponsables de |’ hépatotoxicité des germandrées (3);
il semble prudent d’en déconseiller I’ utilisation.

La valériane dont I’ efficacité est un peu mieux do-
cumentée contient au niveau de sa racine des valé-
potriates aux effets mutagéenes et cytotoxiques (3).
Méme s'ils se dégradent tres vite, leurs produits de
dégradation conservent ces effets qui peuvent, en
théorie, constituer un risque au niveau digestif.

Il vaut mieux éviter des lors la poudre de plante et
les extraits alcooliques de titre élevé au profit des

infusions, extraits agqueux ou acooliques de titre
faible dépourvus de va épotriates

Ma heureusement les préparations de valériane
commercialisées sur le marché belge
(Dormiplant®, Natudor®, Relaxine®, Seneuval®,
Songha®, Valeriad®) ne contiennent que des
extraits secs de la plante. Ces risques décrits,
méme Sils sont faibles, doivent étre pris en
compte car ces produits sont souvent utilisés au
long cours et parfois chez des enfants vu leur-
fausse-réputation d’innocuité.

Le GRAS a interpellé dans ce sens le Ministre
fédéra belge de la Santé Publique.

Références :
(1) COLLECTIF Physiotens. Prescrire Juillet-Aolt 2004 24;252:499.
(2) ML. En bref-Elidel et protopic. Med Letter 2005;27(9):43.

(3) COLLECTIF Plaintes d’ insomnie : une place pour la phytothérapie
traditionnelle. Prescrire Février 2005 25;258:110-114.
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Un médicament susceptible d’étre I’'un des nou-
veaux traitements cardiagues les plus prometteurs
de la décennie, génere des controverses, avant
méme d’ avoir été autorisé.

Cette controverse tient aux projets de Pfizer qui
prévoit d associer cette nouvelle molécule, le tor-
cetrapid, a sa dtatine vedette, Lipitor®
(atorvastatine).

Alors gue des études préliminaires ont montré que
le torcetrapid permet une augmentation significa-
tive du taux de bon cholestérol, il devra surmonter
plusieurs obstacles avant sa mise sur le marché.

Le produit pourrait contribuer a augmenter la ten-
sion.

Quant au projet d associer torcetrapid et Lipitor®

dans un méme comprime, il restreint les choix the-
rapeutiques possibles, le torcetrapid pouvant s avé-
rer plus efficace seul ou prescrit avec d’ autres sta-
tines.

Des tests sont en cours chez Pfizer pour évaluer
I’ effet de la combinaison torcetrapid-Lipitor® pour
laréduction de lamortalité cardiaque.

En cas de résultat prometteur, la demande d’ autori-
sation pourrait étre déposée fin 2006 ala FDA.
Enfin, le lancement d’ un comprimé associant Lipi-
tor® et torcetrapib pourrait aussi permettre de pro-
téger la statine vedette de Pfizer de la concurrence
des génériques.

Son brevet tombe en effet dans le domaine public
en 2010.
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Nevous lassez pasdelire
les publicationsdel’é&ude WHI !

Ces auteurs prolifiques se sont associés au tout
auss illustre Bruce Psaty (auteur d’innombrables
publications et d’'une importante méa-analyse (1)
sur le traitement de I’ hypertension artérielle) pour
nous livrer d autres secrets de leurs recherches sur
93.676 femmes agées de 50 a 79 ans, dont 30.219
souffraient d’ hypertension et n’avaient pas présen-
té, au départ, de pathologie cardiovasculaire (2).
Parmi ces patientes, 11.294 (57 %) prennent un
antihypertenseur en monothérapie IEC, -
bloguant, inhibiteur calcique ou diurétique; 4.493
(23 %) sont traitées par une association de
diurétigue avec un IEC, un -bloguant ou
inhibiteur calcique, ou une association IEC plus
inhibiteur calcique.

Sur un suivi moyen de 5,9 ans, les auteurs évaluent
la survenue des déces par maladie
cardiovasculaire.

L’ association inhibiteur calcique plus diurétique
provogque une surmotalité versus -bloquant plus
diurétique.

Pour I’ association IEC plus diurétique, le risque

est semblable a celui de la combinaison diurétique
plus -bloquant.

En monothérapie, le diurétique est équivaent ou
supérieur aux autres antihypertenseurs pour la
prévention des complications cardiovasculmaires
lites a I'hypertension (avec, pour plusieurs
critéres, une nette supériorité, statistiquement
significative, du diurétique versus inhibiteur
calcique).

Ces données illustrent bien I'intéré&t d’un diuréti-
gue comme traitement de premier choix de I'hy-
pertension non compliquée et I'intérét nettement
moins favorable des inhibiteurs calciques qui ne
sont jamais un premier choix dans cette indication.

Pierre Chevalier.

Références :

(1) PSATY B, LUMLEY T, FURBERG C et a. Health outcomes associated
with various antihypertensive therapies used as first-line agents. A net-
work mate-analysis. JAMA 2003;289:2534-44.

(2) Wassertheil-Smoller S, Psaty B, Greenland P et a. Association between
cardiovascular outcomes and antihypertensive drug treatment in older
women. JAMA 2004;292:2849-59.
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Les chiffres d'IMS Health mettent en évidence une
progression de 7 % des ventes pharmaceutiques
soit trois points de moins qu’ en 2003.

Avec des ventes de 550 milliards de $, les ventes
de médicaments sur ordonnance ont atteint un chif-
fre record.

En dépit des questions sur un ralentissement de
I’innovation pharmaceutique, |es données montrent
une augmentation claire du nombre de blockbus-
ters : 82 produits, soit 17 de plus qu’ en 2003, ont
dépassé le milliard de $ de ventes annuelles en
2004.

12 de ces 82 médicaments correspondent a des
spéciaités et onze a des produits développés par
des laboratoires biotech.

Les médicaments biotech constituent 27 % du pi-
peline et 10 % des ventes totales en 2004.

Par ailleurs, Pfizer reste largement en téte du sec-
teur, avec des ventes de pres de 31 milliards de $,
suivi par GSK avec des ventes de 19 milliards de $.

La Chine est devenue |’ année derniére le 9e mar-
ché mondia, avec 9,5 milliards de $.
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Risque a prendre en compte a partir d’ une dose
journaliére de 100 mg et de facteurs de risque sura-
joutés (médicaments allongeant I’ espace QT, prise

d’inhibiteurs du cytochrome 3A4 comme certains
antirétroviraux,...)

(1) COLLECTIF Torsades de pointe sous méthadone. Prescrire Janvier
2005 25;257:24-25.

\ 4

En France: %

En Austraie: &'

Aux USA et au Royaume Uni maintenant :
% qui, avec son humour habituel, vous-
propose une amnistie sur les bics au logo d’ une fir-

me pharmaceutique : « No Free LunchPen Amnes-
ty Program : Send us your drug company pens,
we'll replace them With ours. No questions as-
ked! »

Ils nous avaient déja proposé leur questionnaire
CAGE pour tester la dépendance des médecins
non pas a |’acool mais a I’industrie pharmaceuti-
que.

Quand un médicament bénéficie d' une extension
d'indication, il serait logique que les autorités qui
accordent un remboursement a ce produit négo-
cient avec la firme productrice une baisse de prix
proportionnelle a I’ augmentation des ventes envi-
sagées.

C’ est rarement le cas en France (1).

Quid en Belgigue au niveau de la CRM
(Commission de Remboursement du Médica
ment) ?

Une telle négociation a en théorie bien lieu mais
les suites n’en sont pas claires...

(1) COLLECTIF L’année 2004 du médicament. Prescrire Février 2005
25;258:145-6.

A4

Le prix de certains médicaments anciens mais
d'intérét reconnu reste parfois trop bas conduisant
les firmes a promouvoir leurs nouveautés a prix
éevé

Lapublicité et les pseudo ruptures de stocks aidant
(pensez a la Furadantine®), les médecins prescri-
vent de moins en moins ces produits malgré les
indications de certaines RBP (Recommandations
de Bonne Pratique).

In fine, les firmes productrices retirent du marché
certaines molécules déclarées non rentables (Péni-
cilline V, AT 10®, triméthoprime, chlorproma
zine... I’Hygroton® demain ?)

Envisager une augmentation de prix pour ces pro-
duits semble poser probléme, risquant d'induire
une augmentation de tous les produits de méme
classe, concurrence oblige.
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G.R.A.S

Groupe derecherche et d@ction pour la santé

Rue de Courcelles 154 6044 ROUX

Compte 068 2092265 02
Cotisation annuelle: 25
Abonnement annuel aLa Lettredu GRAS: 13

Les membres du GRAS constituent |@ssembl ée générale de notre ashl.

I1s participent activement a nos réflexions et nos actions, sont présents aux conseils
d@dministration s@s le désirent et recoivent le courrier interne de notre association.
I1s recoivent bien évidemment aussi la « Lettre du Gras ».

Leslecteurs qui désirent poser leur candidature comme membre de notre association
peuvent adresser une demande écrite au consell d@dministration.

La cotisation annuelle est fixéea 25 par an.

Sans étre membre de |@sbl il est possible de recevoir la « Lettre du Gras »

moyennant un abonnement annuel de 13

Si vous recevez les dél égués médicaux, participez a notre
Réseau de Surveillance

Aidez-nous a contrer les exces en nous rapportant leurs "perles” : I@ncitation a prescrire
at-elle éé accompagnée d@n cadeau ou d@ne proposition de participation a une étude
de post-commercialisation ?

Quel est I@gumentaire dominant ? Les indications et posologies avancées correspon-
dent-elles a la notice scientifique enregistrée ? Vous a-t-on remis cette notice scientifi-
que ?

La répétition des mémes erreurs permet de détecter les politiques délibérées dextension
indue des indications ou de minimisation de certains effets secondaires. Votre témoi-
gnage est précieux .

Le GRAS est constitué de médecins généralistes et de pharmaciens qui pratiquent de la
"PUBLIVIGILANCE".
Cette activité de publivigilance tend a modérer les effets secondaires des campagnes publicitaires com-
merciales mensongéres, ambigués ou contraires al@hique médicale.
De telles campagnes se soldent en général par des prescriptions non fondées et une iatrogenese non né-
gligeable.
Celaatteint labonne foi du prescripteur, la santé du malade et le portefeuille de la Sécurité Sociae.

Le GRAS étudie les références scientifiques des messages publicitaires contestés, donne |©ccasion aux
firmes de sejustifier et s@dresse al@ GIM et aux instances qui nous gouvernent en cas d@bus persistant.

Le GRAS vit des cotisations de ses membres, est insensible a toute pression, sauf a celle de laraison et
du bon sens critique, et publie une lettre trimestrielle d@formation.

Publivigilance O est un nom déposé de|@sbl GRAS.

SITE WEB: http://www.grouper echer cheactionsante.com



