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ACTION N° 94 : POUR LE MAINTIEN DES
PETITS CONDITIONNEMENTS SUR LE
MARCHE (8.2006) : lettre au Ministre fédéral d
la Sante.

AstraZeneca a envoyé en juillet 2006 une ci
laire signifiant aux médecins belges le retrait
petits modéles de Tenormin® (50 et 100 mg) ¢
Seloken 100.

Cette tendance pourrait s’étendre a d’autres sp
lités et génériques; les petits conditionnement
plusieurs marques de génériques sont déja so
manquants.

Comment démarrer un nouveau traitement qu
patient ne supportera peut-étre pas sans gag
une grande boite du médicament initi€, le décg
tionnement d’'un grand modéle par le pharma
n’étant pas autorisé ?

Le GRAS avait décidé de réagir contre cette I
velle tendance en interpellant le Ministre fédg
de la Sante.

Celui-ci nous a réepondu en ces terme
« Malheureusement, je ne peux rien faire |
gu'une firme décide d'arréter la fabrication
I'une de sesspécialitéset demandda radiationde

son Autorisation de Mise sur le Marché. »

Et pourquoi ne pas autoriser la délivrance a I'u
ecomme cela se passe dans plusieurs pays dg
nion Européenne ?

Il suffirait d’autoriser le pharmacien a déconditi
rcer un grand modele et cela limiterait les gasp
dgss dus a la discordance entre la taille du ca
ttamnement et la durée du traitement.

e8@TION N° 95 : MARGARINES AUX PHY-

ST@@STEROLS - PARTENA (8.2006) :promotion
ugenteur usage par le biais d’'un remboursenmn
d’'une mutuelle (Partena) alors que les preu

fitbarcardiovasculaire sont manquantes.

ndi-

Clem mutualité Partena rembourse jusqu’a 38n
pour I'achat de Becel pro-activ® et le fait sa\
@ia une campagne promotionnelle médiatique
pradllaboration avec une firme productrice (Bece
spot TV, articles dans la presse, dépliants adré
saux médecins, ...
pksintérét de ce type de margarine en préven

dmrdiovasculairegestediscuté;si elles contribuent
(suite page 59
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a diminuer la cholestérolémie, les preuves de

efficacité sur la prévention des accidents clinig

(AVC, infarctus, artérite, ...) sont manquantes.
Dans certaines circonstances,
méme s’avérer dangereuses !
Le GRAS avait déja réagi lors du lancement de
type de margarine (ACTION N° 59. MARGARI-
NES AUX PHYTOSTEROLS (6.2001)publicité
meédiatique pour un produit sujgtaution(cfr no-
tre site ).
Nous avons interpellé le directeur médical d
tena pour connaitre les bases sur lesquelles
puyait Partena pour initier ce genre d’action.
Pascal COURARD, administrateur-directeur, n
a répondu : « Nous avons été informés de plus

études et nous avons été rassurés par le soutig

la Ligue CardiologiqueBelge donneaux produits

elles pourrg

learichis par des phytostérols.

lestérolémie au risque cardiovasculaire : une
gue cardiovasculaire de 12-20% sur une peér
cke 5 ans.

(KATAN MB; Stresa Workshop Participantsffi-

cacy and safety of plant stanols and stérols in
managemeent of blood cholesterol lewdbsyo Cli

Parec; 2003 Aug; 78(8):965-78) ».

LCyite étude n'apporte pas la preuve, selon nou
I'efficacité clinique préventive de ce type de ma
pgerine ni de sa totale inocuité.

eurs

ibgsecontacts sont en cours avec la Ligue Card
gique Belge.

s ailleurs, des études lient la diminution de @

rigunction de cholestérol LDL de10% réduirait le fi
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ETUDE DE NON INFERIORITE

Lorsqu'une étude ne montre pas de supéri
d’'un médicament ou d’'un traitement par rapp
un autre, ses conclusions ne permettent p
conclure a leur équivalence.

fidide entre deux traitements, la probabilité qu
rdidférence (delta) soit nulle est... elle-méme nul
detraitement A sera dit non inférieur a un tra
ment B si I'efficacité de A est au moins équi

Dans ce type de recherche « absence de preuderde a celle de B, c’est-a-dire si I'efficacité deg
différence ne veut pas dire preuve d’équivalengeest soit équivalente a celle de B, soit non éqy
L’absence de différence observée entre deux |peote et supérieure a celle de B.
duits peut correspondre a trois situations : les d@@eux traitements A et B seront dits équivalent
traitements sont également efficaces, les deux|tenidifférence delta entre ces deux traitementg

tements sont également inefficaces ou I'é
mangue de puissance pour montrer une différ
entre ces deux traitements, par exemple parcq
la population incluse dans I'étude est trop petits
nombre de « cas » est trop faible pour montrer
différence, elle est également tres faible.
Cetypede réponse d’'une étude est peu satisfai
Nous désirons, soignant comme patient, savag
un meédicament est plus efficace, plus s(r,
ceux qui sont déja utilisés ou s'il est, au mo
aussi bor1,2).

Le caractére non éthique de la mise sur pied d
étude comparant un nouveau médicament a ur]
cebo dans une pathologie donnée, pour lequg
traitement efficace et suffisamment sdr exi
conduit & élaborer de plus en plus frequemmer
autre type d’étude : les études de non inférioritg
Ces études sont souvent aussi parfois appelé
tort, études d’équivalence.

Il existe, en effet, quelques distinctions entre
deux types d’études.

ud&rieure a une borne clinique.
cboe borne d’équivalence clinique ) appeléq
 [spree de non infériorité dans des études de

basé sur une étude de la littérature, de préfér
une méta-analyse, si elle existe.

sEile doit étre inférieure a la borne de supérig
icansidérée comme notable et cliniguement si
dizmte; une valeur représentant la moitié de
terne de supériorité est généralement choisie,
fois les deux tierg).

'wxemple : supposons des résultats de différg
plades de non infériorité, avec un résultat pou
2méme critére primaire d’efficacité donné avec
stetervalle de confiance.

itLerchiffre du résultat observé (= la différence e
les deux traitements) est représenté par un ca

rence, par une ligne s’étendant de part et d'g
chkscarré.
Observonsles limites de cesintervallesde con-

non

pjri&ériorité, résulte d’'un consensus entre experts

ence,

rité
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la
par-

ntes
r un
son

htre
rré et

d'mtarvalle de confiance (a 95%) de cette diffé-

\utre

Il estimpossiblede prouverune équivalencepar-

(suite page 60
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fiance par rapport aux bornes d’équivalencedé-
terminées.

-C O €
Al | | |
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Dans le premier exemple (A), il n’est pas poss
de conclure a la non infériorité entre les deux
tements.

Dans le deuxieme exemple (B), une non inférig
est observée.
Dans la troisieme étude (C), la différence entre

guivalence + c déterminée; une non infériorité ¢
montrée et une supériorité peut méme étre revq
guée.

En termes statistiques, I'hypothése nulle est la
de I'analyse des résultats.

Les tests statistiques utilisés pour analyser le
sultats d’'une étude ne peuvent que rejeter I'hy
these nulle (et non la prouver).

Dans une étude de supériorité, rejeter une h
thése nulle signifie rejeter I'absence de différen
Dans une étude de non infériorité, rejeter I'hy

deux (ou trois) traitements évalués (4,5).

Ici, aussi, I'absence de preuve d'une différe
n’estpasla preuvedel’absenceal’'unedifférence(l).
La méthodologie d’'une étude d’infériorité néc
site quelques conditions supplémentaires par
port a celle des études de supériorité.
McAlister et Sacketts) mentionnent comme diff4
rences nécessaires pour une étude de non infg
té : une analyse par protocole (résultats deg
tients qui ont réellement pris le médicament)

nY
"
n}

”

o%%lé

I une analyse en intention de traiter est néces

5

Q)

po¢

these nulle signifie rejeter une différence entrg hes

h

dans le protocole d’étude (suivant les criteres
crits plus haut) et ne peut étre fixée a posteriori

Pour qu’il y ait non infériorité, la limite inférieul

de l'intervalle de confiance des résultats obse
ne peut dépasser la valeu fixée.

L'échantillon d’'une étude de non infériorité dpi

étre plus important que celui d’'une étude de s
riorité.

I} rtains experts citent des chiffres de 1@Ynais
§autres (3) sur base d’un calcul d’'une borne

nan infériorité choisie comme étant égale a la r

€ de la borne de supériorité, mentionnent un
port de 1 (supériorité) a 4 (non infériorité).

riorité.
Dans une étude de non infériorité, des
itements doivent étre absolument évités.

pUr une étude de supériorité, pour une étud
?Q_n infériorité, c’est I'analyse par protocole («
reatment ») qui est valide.

gns ce cas, une analyse en intention de tf

eut, en effet, conduire a une conclusion fau
nt négative d’absence de non infériorité.

une efficacité prouvée, de préférence dans I'é

es . o
traitements est au moins supérieure au seuil dgkdes chercheurs anticipent une supeériorite de
(pouveau) traitement par rapport & un ancien

nﬂm_donc tout intérét a réaliser une étude de s

médicament de référence doit, ici aussi, a

de
noi-
rap-

leur
, ils
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question, d'ou l'intérét capital d'un troisiéme

ras d’étude avec un placebo.

EBassage d’'une analyse de supériorité a non inf

liege-ou l'inverse.

Pour analyser les résultats d’'une étude, passer

protocole de supériorité a un protocole de nor
f@riorité est possible pour autant qu’'une marge
#valence ait été fixée dans le protocole de d4

plus de I'analyse en intention de traiter (résul

€N que les autres criteres de validité soient
atstrés.

de tous les patients inclus dans I'étude), la pre@teméme, passer d’un protocole de non inférig
de [lefficacitt du médicament choisi commeun protocole de supériorité est possible pou
controle, des patients et des criteres d'évalugtignt que plusieurs conditions soient respectées
similaires a ceux d'études précédentes moniaitocole de non infériorité initial doit &tre corre
une efficacité, une application stricte du protocpligvaleur p pour montrer la supériorité doit &tre
une hypothese nulle appropriée, une marge d'eguiée et le résultat statistiquement significatit
valence spécifiée dans le protocole initial. l'analyse doit, cette fois, étre faite en intention
Il faut particulierement insister sur la nécessité |gtiiter (2).

les médicaments comparés aient, par aillg@egenons un exemple : dans une étude évaluan
prouve leur efficacite. ficacité d’'un traitement kinésithérapique bref \
., L sus kinésithérapie habituelle pour les cervical
Eléments particuliers. (7) le protocole initial était en non infériorité.

La marged’équivalenceou borne d'equivalence gn raisonde 'absenced’atteinted’une population
clinique c doit étre soigneusementéterminé (suite page 61
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d’étude suffisante, donc avec une puissance
respectée pour une analyse en non infériorité
auteursanalysentles résultatsen étudede supé
riorité.

Pour ce faire, ils respectent les conditions de
dité nécessaires : protocole de non infériorité
tial correct, calcul de p et résultats significatifs.
lls observent ainsi une supériorité du traiten
kinésithérapique habituel a douze mois.

Validité des études de non infériorité.

Une publication récente analyse 8 études (9 p
cations) de non infériorité dans le domaine car
vasculairgs).

Selon les auteurs de ces recherches, une non
riorité était montrée pour 7 de ces publications.
Une réanalyse des données ne confirme une
infériorité que pour 4 des 8 études, apres une
lyse fouillée des marges de non infériorité ci
sies.

Pour conclure.
La complexité de la lecture de cet article illus
bien la difficulté d'analyse des résultats d'y
étude de non infériorité.

Il est donc important pour une forte majorité
praticiensde pouvoir seréférera desexpertsdans

de
sul-

fowlomaine qui peuvent certifier leur absencq
,desflit d'intérét mais également traduire les ré;
tats en termes de pertinence clinique.

vali- Pierre Chevalier.

ini-
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DEREMBOURSEME

NT DU MAREVAN®

Suite a notre question sur les causes de ce df
boursement de cet anticoagulant considéré co
un premier choix par le monde anglo-saxor
néerlandophone, linfodesk de I'INAMI nous
répondu : « Le MAREVAN a été supprimé
remboursement au 01/05/2006 a la demande
firme responsable (pour des raisons économiqu
Le 25/04/2005, la firme a introduit une dema
de suppression du remboursement a court tg
demande qui a été refusée. »
La demande de la firme pour un retrait du r¢
boursement était motivée par un refus du Mini
du Budget d’accorder une augmentation de
(malgré un avis favorable du Ministre des Affai
Sociales).

Le refus du retrait du remboursement était sigf
a la firme par le Ministre des Affaires Sociales
proposition de la Commission de Remboursen
des Médicaments.

prelmersqu’une suppression a court terme est refu-
@, la législation en vigueur prévoit néanmoins

ete la suppression aura lieu un an apres Ig de-
mande de suppression.
dDe ce fait, le Ministre peut donc postposer la sup-
feréssion, mais il n'a pas la possibilité de la refliser
esnpletement. »
nBappelons que pratiquement toutes les études sur
e anticoagulants ont évalué la warfarine.
Extrapoler leurs conclusions au Sintrom®

pfaceénocoumarol) reste sujet a caution, les interac-
stiens avec les différents anticoagulants oraux pou-
prant étre différentes.
rées différences importantes entre les temps de
demi-vie de ces différents médicaments ne permet-
it également pas un passage facile de I'un a|l'au-
due, passage qui comporte un risque soit de sajgne-
ner@nt soit de récidive ou de survenue d’'un événe-
ment thromboembolique.
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COMMERCE PARALLELE DE MEDICAMENTS
ET RUPTURES DE STOCKS EN OFFICINE

naux des différents Etats membres de I'Union

caments s’est largement développé au cours d
20 dernieres années.
Pour court-circuiter ce marché parallele de plu

ments des grossistes-répartiteurs.
Ces systemes de quotas ont pour effet ind

le nombre de ruptures de stocks en officine.
Face a des entreprises pharmaceutiques e

les pharmaciens, les patients et les autorités
impuissants.

En vertu des régles européennes de libre cir
tion des biens, le commerce paralléle est parf
ment Iégal.

Et toutes les procédures entamées tant au n
national dans plusieurs Etats membres qu’ay

dire les systémes de quotas ont échoué.
Ce statu quo pourrait perdurer *

Le commerce parallele des médicaments en E
rope.

A I'heure actuelle, les importations paralléles
présenteraient environ 4% des dépenses td
pour des médicaments au niveau européen.
Initialement limité aux pays du Nord, ce co
merce parallele s’est progressivement étend
touche maintenant tous les Etats membres.
Premier pays importateur, le Royaume-Uni
trés nettement du lot.

Neuf pharmaciens britanniques sur dix s’appr
sionnent de fagon réguliere sur le marché ¢
péen.

Les grossistes paralléles y réalisent un chiffre ¢
faires de 2 milliards d’euros, ce qui représente|
viron 16,5% des ventes en pharmacie.

Les autres pays ou la pénétration du comm
parallelesurle marchéharmaceutiquefficinal est
relativementimportantesont les Pays-Bag13%),

Tirant parti de variations de prix parfois tres sy
tantielles sur les marchés pharmaceutiques n

ropéenne, un commerce dit « paralléle » des

plus florissant, les grands laboratoires pharmagcEtisi 'on examine la pénétration du commerce
tiques ont mis en place, dans les années 199(
systemes de contingentement des approvisig

d’accroitre, sensiblement depuis quelques anf

grossistes qui ne cessent de se rejeter muty
ment la responsabilité de ces ruptures de st

veau européen par des grossistes pour faire jrt@iciale est bien entendu de savoir si le comm

bs-Danemark (10%), la Suede (9%) et I'Allema
di66).

Hues principaux pays exportateurs sont la Gréq
1éHspagne.
eQreestime par exemple que plus de 16% des 1
caments conditionnés pour le marché grec son
spEmtés vers d’autres Etats membres de 'Union

nragion de certains médicaments importés peut
grement dépasser les 50%.

fieans notre pays, le marché des importations p
ndes des spécialités remboursées n’évolue d
depuis juillet 2003.

[ Ades une part du chiffre d’affaires total n'att
Igitant pas la barre des 0,5%, ces importations
pcakeles restent pour l'instant marginales.
SNt aux exportations, tout le monde sait qu’e
existent, mais personne ne semble dispose
colaffres.
pite-

Vaurglela de ces chiffres d’affaires, de ces part
raarché et de ces taux de pénétration, la que

paralléle de médicaments permet de dégage
economies pour les patients et les systéeme
soins de santé.

Plusieurs états européens semblent convainc
uson bien-fondé et de son impact positif sur
budget.

Ms le soutiennent des lors directement en impos
taFsexemple, aux pharmaciens d’avoir des mé(
ments importés dans leur assortiment, voirg
rpratiquer la substitution.
L,E@tAIIemagne, 7% des médicaments vendug
officine doivent provenir du commerce parallelé
96 pharmaciens sont tenus de remplacer un 1
cament de marque par son équivalent importé
hgHe la difféerence de prix dépasse les 15%.
Aolinverse, d’autres Etats membres semblent
Voir aucune source d’économies et n’encoura
I’lB@s les importations.

Anla mi-2003, la France et le Portugal, par ex
ple, n'avaient toujours pas transposé la direg
cegeopéenne encadrant le commerce paralléle.
Desoncotél'industrie pharmaceutiqumsisteavant

yne
e et

nedi-
t ex-

pa-

ralide par produit, on constate que le taux de péné-
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tout sur le manque a gagner (chiffré a plusi¢uhs grossiste qui parvient a augmenter ses part
milliards d’euros par an) causé par le commemarché sera donc inévitablement confronté a
paralléle, qui réduirait d’autant ses investissem ures de stock, ce qui fausse la concurrg
en R&D et minerait sa compeétitivité. entre les grossistes. Et si un produit connait
Qui plus est, les importateurs seraient, dit-elle| fede progression sur le marché, certains gros
seuls a tirer réellement profit de ce commerce. | tes risquent aussi de dépasser le quota qui le

S de
des
nce
une
SiS-

ur a

S’il est clair que les bénéfices du commerce pardk imparti. De leur cote, les firmes conservent de

lele sont tres inéquitablement répartis, il est t@eatites réserves pour éviter les ruptures su
aussi évident que ses principaux protagonistgsmagche, mais ces réserves sont livrées directe
semblent pas accorder beaucoup d’attention a bux pharmaciens, par courrier express par ex
de ses risques potentiels majeurs, a savoir la dgset-

r le
ment
em-

ganisation des filieres de distribution. La troisieme catégorie concerne les médicaments

Depuis quelques années, les problemes de ruptgéegriques, qui engendrent des problémes str
de stocks se sont multipliés. rels : on a toujours des manquants parmi les g
Bien souvent, le commerce parallele et les sysiques. Quasi tous les génériqueurs achetent |
mes de quotas sont en cause. produits a I'étranger. Bien souvent, ils ne font
« On peut classer ces problemes en trois catgde-prévisions des ventes. Il est d’ailleurs tres ¢
ries, » explique le Phn Jos Verdin, le président d& de dire comment le marché va évoluer. Il s
'Association Nationale des Grossistes Répadonc que le marché générique évolue un peu
teurs (ANGR), «a premiere concerne les ruptuavoir des manquants. (...) »

res d’ordre technique et économique. Un probléme

qui survient au niveau de la production ou dg ll@ commerce parallele de médicaments s’est g
découverte d’'un lot non conforme aura des réplppé sur notre continent avec la bénédiction
cussions plus importantes que par le passé, ¢tgmrités européennes.

pour plusieurs raisons. La production pharmacgune attitude logique, si I'on s’en tient aux reg
tique se fait désormais a flux tendus. Les entreple- libre concurrence et de libre circulation

ictu-
Pné-
eurs
Das
iffi-
Liffit
pour

éve-
des

les
des
t

ses établissent des prévisions de ventes pour|dy#ias, quoique... «.e commerce paralléle fa
maliser leur production. Mais si, pour I'une o¢partie intégrante de la politigue de la Commis

ion

lautre raison, les ventes d’'un produit sont pl@ropéenne visant a promouvoir la libre circula-

élevées que prévu, vous risquez trés rapidemem des marchandises; explique Herman V

d’avoir une rupture de stock. Par ailleurs, il n’y| Beckhout, le responsable de Ila Direc
guasiment plus de production en Belgique. TouksRolitique des médicaments » a Pharma.be.

fait a I'étranger. Et la Belgique est un petit pays,La Commission considére que la promotion
donc un petit marché, qui ne pése pas trés lpaminmerce parallele a un effet dynamique sur
face a des marchés nettement plus importants.| prix. Cette politique est basée sur I'hypothese
La deuxieme catégorie - la plus importanteles différences de prix - lorsqu’elles existent e
concerne les ruptures de stock dues aux systgifitas membres - résultent d’'une décision des
de contingentement. La plupart des grandes eptreprises et qu'on peut les faire disparaitre via
prises (...) ont instauré depuis quelques annéesategirage du marché. Cependant, en ce

systémes de quotas pour lutter contre le commeraecerne le marché des médicaments, les diff
paralléle. Ces quotas ne concernent bien entgrds de prix résultent principalement des décis
gu’un nombre limité de produits, mais ce sont taless autorités nationales. En effet, la sécurité
des produits a forte rotation. Certaines firmesale, la protection sociale, I'assurance mala
nous ont prévenus par courrier; d’autres se g@unt des matiéres qui, en vertu du principe d
contentées de le faire oralement et quelques- idiarité, relevent de la compétence des H
affirment ne pas avoir de systéme de contingemembres.Chaque Etat décide donc de mani
ment, alors que, dans les faits, elles nous impgsernbnome de la fixation du prix et du remboul
des quotas. Chaque entreprise a son systeme preat des médicaments, ce qui - inévitablemé
pre. Les quotas sont fixés par mois ou par trimmdsnne lieu a des différences de prix. Autremen
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tre, mais ils sont toujours basés sur les chiffreslthypothése de base précitée de la Commission ne

'année précédente. Et lorsque votre quota |e&pplique pas au marché des médicaments. »

épuisé, il est inutile de commander plus. (suite page 64
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Cette position a priori logique des autorités el
péennes fait donc I'impasse sur la réalité du 1
ché pharmaceutique - un marché qui est loin d
libre.

« C’est un des principaux arguments de I'indus
contre le commerce paralléle,confirme Jos Ver
din (ANGR), «qu’elle a d’ailleurs tout a fait rai
son d’'avancer. Les prix des médicaments sont
par les gouvernements de chaque Etat men|
selon des critéres strictement nationaux. Cela
lindustrie n'est pas favorable a I'harmonisatiq
des prix au sein de I'Union Européenne, car I'g
gnement ne se fera sGrement pas sur les pri
plus élevés. En ce sens, le commerce paralléel
sans doute un moindre mal.

A priori, les systemes de quotas mis en place
les laboratoires pharmaceutiques pour lutter cd
le commerce paralléle constituent une entrave
libre circulationdesbiensou a la libre concurrenc
Toutes les procédures juridiques initiees par
grossistes auprés des autorités européennes g
toutefois révélées infructueuses.

Il'y a deux ans, la Commission était elle-m§
déboutée en appel dans une affaire I'opposant
sociétéBayer.

Depuis, elle pratique surtout la politique de I
truche dans ce dossier.

Plus récemment, la Cour de Justice européen
déclarait incompétente dans le cadre d’'une aff
opposant la société&SK a plusieurs grossisty
grecs.

Le blocage semble donc total.
A tel point que de nombreuses voix s’élevent [

it@a nouvelle directive européenne (2004/27/
ngu modifie la directive 2001/83/CE instituant
é@toele communautaire relatif aux médicamen{
usage humain semble vouloir apporter une rép
Liaeix problemes posés par les systemes de quo
-demandant aux entreprises pharmaceutiques €
grossistes d’assurer un approvisionnement cot
fie@gpharmacie (article 81) :le titulaire de I'auto-
nbsgtion de mise sur le marché d’'un médican
dif)si que les distributeurs de ce médicament
psur le marché de fagon effective dans un Etat n

Kréspective, un approvisionnement approprié€
ecentinu de ce médicament pour les pharmaciel
les personnes autorisées a délivrer des méq
ments de maniére a couvrir les besoins des
fiemts de I'Etat membre concerné.

mi&is de nombreux observateurs estiment que
difpositions resteront largement inopérantes, d
bpart, parce qu’elles laisseraient encore la poss
tlesaux deux parties concernées de se rejeter
disglgment la responsabilité d'une rupture
stocks et, d’autre part, parce qu’aucune san
m@st prévue en cas de non respect des régles
a dmrantir la continuité de I'approvisionnement.

hdusqu’a présent, toutes les plaintes qui ont ét¢
posées dans notre pays pour des problémes
heaggrovisionnement - pour non respect des obl
r4igEs en matiere de garde, par exemple - n’onf
sjouché tout au plus que sur des remontrances
part de l'inspection de la Pharmacie.

Celle-ci n’a jamais pris la moindre sanction a
gard d’'un grossiste répartiteur ou d’'une entref
#lyarmaceutique pour des problemes de ce typd

réclamer une intervention politique.

« C’est une solution politique qu'il faut, car juridill ¥ @ quelques mois, notre Ministre de la Sé

Cette situation pourrait toutefois changer.
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guement les choses sont b|oquées : d'une pa Em@llque a en effet prOﬁté de la transposition de la

commerce paralléle est légal, mais, d’autre pppQuvelle directive européenne pour introduire ¢

les systemes de quotas ne seraient pas illég:

estime notamment Jos Verdin (ANGR).

« il faut une solution politique parce que les ¢
ses vont encore s’aggraver a l'avenir. D’ici qu
gues années, les importations paralléles en pr
nance des nouveaux Etats membres de I'Union
ropéenne seront sans doute autorisées. Qui

est, on voit aujourd’hui des grossistes ameéricg

venir s’approvisionner sur le marché anglais, 'L

des plus chers en Europe, mais tout de mémsg
tement moins cher que le marché américain.

A l'avenir, les flux de médicaments seront de
en plus internationau

R |égislation belge des sanctions a I'égard des
treprises ou des grossistes qui ne respecteraie
hgurs obligations respectives.
cReste a voir s'il sera réellement possible, en ca
oiature de stocks, d’établir les responsabilités
e¢hacun.

plus

parue dans ce dossier tres complexe.
Adioccasion de la publication du premier rapp
intermédiaire du Forum Pharmaceutique(un

plugroupe de discussionde haut niveau» mis en
(suite page 65
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place en 2005 par la Commission Européenng
Commissaire allemand Gunter Verheugen, res
sable des entreprises et de la politique industi
de I'Union Européenne, annoncgait que l'un
trois groupes de travail de ce Forum allait plang
sur I'épineuse question du commerce paralléle.

bbes résultats définitifs dkorum Pharmaceutiqu
iakesont toutefois pas attendus avant 2008.
des

N
L

). Butruche releve la téte...

hé?t article est basé sur un dossier de FrancoithBure paru dans le n
méro 03/2005 dednnales Pharmaceutiques Belg€e dossier peut ét
consulté sur le site Web du GRAS.

r

1

Appel émanant de I'Association Mieux Presc
(AMP) : « Une information-santé pertinente
pour les citoyens responsables, a été élaborg
en collaboration avec 5 organisations europée
(Bureau Européen des Unions de Consommat
Medicines in Europe Forum) et internationa
(Health Action International, International Socig
of Drug Bulletins, Association Internationale dg
Mutualité) qui, comme Prescrire,s’inquiétentde

COMMUNI
PRE

Médicalisation de l'existence : toujours plus
médicaments !

Avec leurs « campagnes d’information sur les
ladies », les firmes pharmaceutiques n’ont qu
objectif : augmenter leurs ventes de médicame
Quitte a exagérer la gravité des maladies, vo
en « inventer ». reo

#SH#%$

Médicaments : pas assez d’information comp

tive. Firmes et pouvoirs publics s’allient parf

pour masquer une regrettable réalité : I'absg

d’'information comparative sur les nouveaux mq

caments. P
#PHE&EY0

Ol

ifeffensive organisée des firmes pour dévoyar a
leur profit I'information-sante.
gRésumeé dans la LLG N° 52, p. 71, article complet
nsEsle site).
eurs,
|duveau sur le site du CBIRossibilité de déclaf
eter un effet secondaire de médicaments en |i-
tme:
QUES DE
SSE
dRublicité grand public pour médicaments de plres-
cription : abus et confusions.
niar définition, et comme le prouve une longue|ex-
I'D@rience, les firmes ne peuvent pas fournir ung in-
nfsrmation impartiale sur leurs médicaments.
rElies font la publicité. !
" #$ &
Programmes d’aide a I'observance des firmes :[non
amzerci !
bles firmes pharmaceutiques sont vraiment tres| mal
ppé@cées pour rappeler aux patients qu'ils doiyent
pprendre leur traitement. Un projet frangais en ce
sens doit étre combattu. !

Comité de lecture: avant publ
Le comité de lecture permane

ication, tout artiedt « peer-reviewed ».
nt est constitué peancois Baivier,

Marc Bouniton, André Crismer, Pierre Chevalier,nieae Gailly,
Patricia Eeckeleers, Axel Hofmann, Monique Debatethidichel Jehaes.
Des lecteurs « extérieurs » sont sollicités a faatale suivant les articles
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Le risque suicidaire induit par les antidépress
et les neuroleptiques est un fait connu en clin

depuis I'extension dans la population généralg
la prescription de ces drogues, mais restait jug

présent sujet a controverses.
L’hypothese prévalente était que le risque de
cide, majeur autour du 10e au 14e jour

traitement, était d0 a la levée du ralentissen

psychomoteur et donc a lactivation du pati
dépressif, qui précéderait 'amélioration de
humeur et la disparition de ses idéati
suicidaires.

En dautres termes, le patient retrouverait |t

assez d’énegie pour mettre en acte ses
suicidaires.

L’apparition des inhibiteurs sélectifs de

recapture de la sérotonine (ISRS), moins toxig

gue les antidépresseurs tricycliques, notamme
niveau cardiaque, et donc plus faciles a utili
aurait pu permettre d’espérer une diminution d
mort par suicide des patients traités.

Au contraire, les études menées sur certains
(les premieres mises en garde dans la littéra
spécialisée concernant la fluoxétine datent déj
1983 (1) ) ont montré une augmentation (
passages a l'acte auto - et hétéro - agressifs
non seulement chez des patients avec un diagr
de dépression mais aussi, ce qui est encore
inquiétant, chez les volontaires sais

En 1995, une étude du British Médical Journa
(BMJ) amontréquetousles ISRSsontconcerné
(3).
Malgré les nombreuses études publiées depuis
sur le sujet, les différentes Agences du Méd
ment (qui délivrent notamment les autorisationg
mise sur le marché) n'ont commencé a publier
mises en garde (USA, Canada, France, ...)
partir de 2004.

Depuis 2005, la Food and Drug Administrat
(FDA) impose que toutes les notices des ani
presseurs mentionnent le fait que : « lI'anxiéte,
gitation, l'attaque de panique, l'insomnie, lirrit]
bilité, I'nostilité, I'agressivité, I'impulsivité, I'aka
thisie, 'hnypomanie et la manie,ainsi que d’autres

eorgdifications  inhabituelles du comportement

patez des patients adultes et chez des enfants
uoar dépression majeure et pour d’autres ind
tions psychiatriques et non psychiatriques non
dament en début de traitement mais également
den changement de dosage, de molécules oL
neEarit le sevrage o).

ent

sBn 2006, la FDA et la firme Glaxo Smith Kli
D(BSK) ont confirmé que les adultes déprimés
tout age prenant de la paroxétine ont un tau
Istertalité par suicide plus élevé et un taux d’ic

sous placebo.
Par ailleurs la méta-analyse de GSK parue en
2006 (5s) montre, en résumé, que l'usage de la
juesétine entraine un risque plus important de
ntide non seulement chez les jeunes adultes av,
sgiagnostic de dépression mais aussi chez
estauffrant de dysthymie, d’attaque de panidg
d'anxiété généralisée et de trouble obsessia
SR™pulsif sans idéation suicidaire préalable.
fdoeir P.R. Breggin, il ne fait aucun doute que C
gpde une manipulation subtile des résultats des
leles sur la paroxétine a tenté de masquer le
dil@me le plus longtemps possikde

ostic

plesly et collz) ont réecemment revu les conc
sions des études randomisées sur la paroxéti
la sertraline, des études de pharmacovigilancg
la paroxétine et la fluoxétine.

51ls ont analysé une série de cas meédicolégau
tribunaux américains mettant en relation les @
s digsresseurs et des actes de violence et dép
ites témoignagespér mail) de 1 374 patients cg
sldetés en réponse a une émission de la
deanorama) sur la paroxétigg

et

daggravation de la dépression ont été rapportées
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guassociation des traitements antidépresseurs
I'agression, la violence et le suicide est claire
mise en évidence dans leurs conclusions et
dmes auteurs, il est impératif d’entreprendre d'a
idrdes cliniques épidémiologiques a une écl
laternationale pour en connaitre I'étendue et
ecomprendre le mécanisme notamment chez le
-lontaires sains.

Les auteursproposentdifferenteshypothesegjui
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lient I'effet du médicament - plutét que I'état

patient - a la violence.

Les antidépresseurs sont notamment suscep

d’induire :

1) de l'akathisie : que I'on peut décrire com
une sensation intérieure d'impatience, de I'3
tation psychomotrice, telle l'impossibilité

rester assis ou de 'insomnie et une sensafioheffet, tous les actes suicidaires ne sont p

d’'inconfort, de désarroi insupportable et dq
'aggravation de la dépression.

L’akathisie s’observe également lors de la p
de neuroleptiques.

dutilisation généralisée, pourraient s’accompag
d’'une diminution du suicide dans la populat
lipgaserale. »
La diminution du taux de suicide dans une pop
Aen releve d'une causalité beaucoup plus c
@lexe et ne peut étre imputable a I'apparition d’
jaouvelle molécule.

heeNséquence d’'une dépression ou d’une patho
mentale.
rfReur reprendre la typologie de Durkheim, il p
s’agir du suicide utilisé comme arme de prote

2) Un émoussement émotionnel (emotional b

ting) : depuis 1990, de nombreuses descripf]

apparaissent de cet effet des antidépres

caractérise par une sensation de detachement,, conditions sociales et culturelles des ind

un « jemenfoutisme » ou « aquoibonism
aussi appelé syndrome amotivationnel.

3)
tiques induits par les antidépresseurs disp
sent souvent a l'arrét du traitement mais |

vent parfois persister pour une plus longue
riode.

Le somnambulisme : ce symptéme a été d
pour tous les SSRI chez des patients n’a
jamais présenté ce type de probléme auf
vant. Des passages a l'acte auto - et hétg
agressifs ont été décrits lors de tels épisode

4)

Un autre aspect de la question qui lie le suicid
les antidépresseurs est 'argument souvent av
gue le dépistage précoce de la dépression,
d’'un démarrage rapide d’un traitement antidép|
seur, permettrait de prévenir le suicide dans I3
pulation générale.

A l'appui de cette hypothése, un article paru
juin 2006 (9) établissait un paralléle entre la dir
nution des suicides dans la population ameéric
et la mise sur le marché et 'augmentation des
tes de SSRI en 1988 et 2002.

Manie et psychose : ces manies et états psydchiees par la chimiothérapie.

Ni-
ia
ven-

tion ou de terreur, comme forme d’euthanasig
Wistée, d’un choix philosophique ou de la résult
¥he croyance sectaire.

Q%Saux global de suicide dans une population

dlis dans une période donnée.
Il est évident que celles-ci ne peuvent pas étre

rais-
&n conclusion, ces avertissements diffusés p4g
fiémes pharmaceutiques et les Agences du Mé(
ment concernant les dangers potentiels des
gﬂ{vent nous rendre attentifs dans notre clini
de chaque initiation de traitement, changer
dose ou de molécule et lors du sevrage
A ’glr[ét du médicament, a I'apparition de ce typs
S§ympt€)mes gui peuvent aggraver la situation
patient quand ils ne produisent pas des acte h
s Qu auto - agressifs majeurs (homicides et s
des)
]
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) t maintenant de la responsabilité du méd
g urveiller avec prudence les réactions seco

res du patient.

8Pe tels symptémes surviennent, il est cons

%’ﬁlrréter prudemment la médication et d’en réfs

a la pharmacovigilance.

0n—un

a régle en matiere de prescription reste la pris
compte du rapport bénéfice-risque pour chg
patient mesurée au cas par cas.
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Une contre argumentation a cet article s’appuig sur _

les évidences suivantes : premiérement ce pafallé- Docteur Monique Debauchg.
lisme ne peut étre reproduit dans d’autres payg et il

semble qu’en général, nous assistions plutbt pessences

certains pays a une auQmentatlon du nombrel d% Breggin.The antidepressant fact bodkd. Perseus. 2001.

suicides reussis.

Deuxiémement, c’est une simplification logique
répondre a la causalité directe décrite ci-desg
« les antidépresseurs peuvent augmenter le r
suicidaire chez les patients » par une observ{
statistiguedouteuse« les antidépresseurpar une

pUS Susan s Jick, Alan D Dean, Hershel Jick. Antidegaesand suicidg.

ation

David healy Psychiatric drugs explaine@avis Healy. Fourth Edition.
€ Ed Elsevier. 2005.
sq uéMJ 1995;310/215-218 (28 january).

prescribing
information pdf.

(suite page 68
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6 Peter B. Breggin.How GlaxoSmithKline supressed Data on Pal
induced Akathisia : implications for suicidality énviolence.Ethical
Human Psychology and Psychiatry, Volume 8, Numbh&unmer 2006

7 David Healy, Andrew Herxheimer, David B. Menkesntidepressan
and violence Problems at the interface of medecine and law.

Sept 2006. Vol 3.Issue 9.

K& Charles Medawar et Anita Hardon. Medecines outasftrol ? Aksant
(www.socialaudit.org.uk). 2004.

9 Michael S. Milane, Marc A. Suchar, Ma-Li Wong, duliicinio. Mode-
ling of the Temporal Patterns of Fluoxetine Pregtiadns and Suicid
Rates in the United StateBlos medecine journal. Volume 3 Issue]
JUNE 2006.

PREVENONS LES ERREURS

DANS L'UTILISATION

\.

DES MEDICAMENTS

J

Réfléchir sur la prévention des erreurs médican
teuses suppose d’'abord de les (re)connaitre.
Comme le dit la revue Prescrire, taire les err
serait une erreur.

Commencons par éviter celle-la.

D'ou la nécessité d'un recueil épidémiologig
permettant d’appréhender le nombre d’accide
leurs caractéristiques, afin d’en réduire le risqu
récurrence.

Il s’agit donc de déclarer les événements iatrq
nes de maniére standardisée pour en analys{
tendances et les causes systémiques, afin d’g
surer ensuite le retour d’informations auprés
praticiens a travers des structures d’évaluatior]
tre pairs (GLEM).

Tout cela s’avere impossible sans un change
des mentalités et une protection Iégale de I'an
mat du praticien déclarant.

Ces déclarations devraient étre conservées
une banque de données inaccessible au mong
diciaire.

Les circonstances actuelles s’y prétent avec la
en place du fond d'indemnisation des accidyg
médicaux.

Comment garantir la confidentialité des donn
notifiées dans ce cadre de déclaration volon
pour éviter la sous déclaration et assurer I'abs
de représailles en cas de déclaration d’erreurs
Evitons les attitudes répressives qui masque
probleme et retardent I'amélioration de la fiabi
de notre pratique médicale.

Cette difficulté de modifier les mentalités des |
ticiens est liée en partie a la peur des pours
judiciaires et a la culture médicale basée sur
cellence qui ne percoit les erreurs que commsg
négligences ou de I'incompétence.
Le discours de certains assureurs qui brandissg
risquede contentieuyudiciaire décourage toute r

nedlation d’erreur.
Pourtant les compagnies d’assurance auraient
bargagner a développer une politique préventive
Reconnaitre une erreur n'est pas l'aveu d’
faute : une faute enfreint les procédures ou les
unees instaurées pour la sécurité des patients et
nitse, constitue une négligence susceptible de 9
ctidas.

Une erreur, quant a elle, n'est pas délibérée et
pgaelle est intentionnelle, résulte d’une mauvd
bapeséciation ou d’'un défaut de connaissances.
rAdmiettre I'existence d’'une erreur n'est pas fag
aeda exige de surmonter un sentiment de culps
©n-

La comprendre et la décrire peuvent étre les
meidrs moyens d’en déculpabiliser I'approche p
bag-tirer un support d’enseignement pour la p
gue, pour mieux en protéger nos patients, poy
dmesles lecons et la rendre, in fine, utile.
l# glagit de favoriser 'émergence du « commer

nhidiee, du « Qui ».
oiss chiffres une fois obtenus permettront d’q
luer cette catastrophe sanitaire silencieuse et
gaguer des méthodes classiques d’analyse dy
ajue, comme celles développées avec succes §
el industriel ou aéronautique par exemple.
PEn France, la mortalité induite par les erreurs
ndimamenteuses est 3 a 4 fois plus élevée que
iBccasionnée par les accidents de voiture.
L’ignorance des risques encourus dans ce don
@ar la population est la principale raison du re
Lites a corriger les dysfonctions du circuit du m¢
‘eament.
desreur médicamenteuse n’est pas seulemer
fruit du hasard ou de la fatalité; son origine

pRblevent complexe et multifactorielle.
(suite page 69
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On peut la décrire selon le niveau ou elle se [dd@ans les maladies chroniques ou chez les pe
duit dans le circuit d'utilisation du médicamentalités passives/agressives, I'échec thérapeu
(fabrication/contrefagcon, prescription, préparatigeut amener le praticien a maximaliser I'effica
délivrance a l'officine, administration, informatipde sa thérapeutique avec les risques inhérer
du patient ou entre professionnels de santé, ..})des surdosages éventuels.

selon sa nature : contre indication non prisg Ansi I'impatience du malade devant des sym|
compte, oubli d’adaptation de la posologie, dosages d’origine viral ou dégénérative peut cond
erroné, confusion entre formes médicamenteugaese escalade thérapeutique : antibiothérapie

conditionnement ou du rangement, défaut d’obgaininiques en cas d’arthrose algique rebelle.
vance, ...

teux, il faut rechercher a quelle défaillance de l[@our relever le défi, médecin et pharmacien
ganisation des soins il y a lieu d'imputer cette|eemble : la découverte d’une erreur est une ch
reur. d’améliorer notre pratique !
L’'analyse systémique du circuit du médicamdhhous faut promotionner une formation contin
montre que lI'erreur médicamenteuse résulte ddoladée sur une pédagogie par I'erreur : nous aj
conjonction de défaillances individuelles liéesnans plus par nos erreurs que par nos SUcces.
I'attention, la mémoire, la surcharge de travaill llan’existe pas encore en Belgique d’enseignen
violation de certaines regles et des défaillancesarganisé sur les mécanismes conduisant a l'err
ganisationnelles (mauvaise transmission d'infétudions nos erreurs pour éviter I'évitable !
mations p. ex. entre professionnels de santé ol en-

|

tre soignant et soigne).

Si certaines voies d’administration se révelent
a risques (1V, intrathécale), I'erreur de dosage 1
la plus répandue, surtout en pédiatrie, favoriséq
la confusion entre médicaments.

prescription en DCI améliore ou aggrave ce rig
de confusion de molécule et de dosage.

A ce propos, il serait intéressant de savoir Si

Marc Bouniton, MG
blus
cSparces.

Y

'Ip%rulletind’information du médicament et de pharmacov
gilance 3-4/2002 du CRIM Rennes.

I2!18a Revue Prescrire. Eviter I'évitable : tirer parti des

querreurs pour mieux soigner. Supplémentau N° 267
Décembr005.

son-
ique
Cité
ts et
Dto-

lire
inu-

due a des carences au niveau de I'étiquetagetilduantitussifs narcotiques pour toux rebelle, mor-

Pour éviter cet événement iatrogéne médicamiefusons donc la théorie de la mauvaise pomme

en-
ance

ue
hpre-

hent
eur.

gi-

o Lien vers le site PRESCRIRE &

Publicité grand public pour les médicaments
prescription : abus et confusion.

Les patients ont un droit indéniable a I'informat
sur les maladies et les choix thérapeutiques.

Blais les firmes pharmaceutiques ne sont pa:
situation d’assurer correctement cette informati
on

I *+

-

L’Agence Européenne des Médicaments a fing
un guide sur la pharmacovigilance des méd
ments utilisés chez I'enfant (de la naissance a
de 18 ans);’est le premier guide qui est exclusi

iméntconsacréa la sécuritédesmédicamentshez
iCanfant.

"&gir lire le document :
- ( #)& )
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Quand le brevet dun médicament vient
échéance, il peut étre « génériqué » ce qui serd
tainement le cas s'il représente un marché réq
potentiel intéressant.

Quand un de leurs produits représente un mg
important, les firmes ont donc tout intérét a inv
ter un subterfuge pour prolonger leur part de 1
che.
Elles recherchent donc intensément le moyel
recycler leur produit vieillissant et proche de la
de brevet.

De nombreux médicaments « eutomeres »
produit racémique ont ainsi éclos avant le term
brevet du mélange racémique.

Pour rappel, il peut exister deux stéréo-isom
ou isomeres optiques différents pour chaque
bone asymétrique; ce sont I'image I'un de I'ay
dans un miroir mais non superposables.
La main gauche et la main droite en sont un ex
ple.
Ces deux stéréo-isomeres portent le nom d’'é
tioméres.
Le mélange équimoléculaire de deux énantiom
est appelé mélange racémique ou racémate.
L’isomere le plus actif dans la maladie traitée
appelé eutomere, tandis que l'isomére le m
actif est dénommeé distomere.

Quelques exemples
ou énantiomere actif) pour la cétirizine (méla
racémique), I'ésoméprazole, eutomere de I'o

. la lévocétirizine (euton

paam, eutomere du meélange racémique qu'e
@etopram.

pDoautres médicaments ne sont pas des eutorn
de substances plus anciennes mais des métal]
rattfs ou analogues de celles-ci :
guour la loratadine, la prégabaline pour la gaba
niame.

Les firmes pharmaceutiques ne ménagent pas
nefferts pour recycler leur produit arrivant en fin
fimevet et échapper ainsi a I'évanescence de
part de marché au profit d'un générique, a m
ddendiminuer leur prix d’au moins 30%.

cldhe revue récente de la littérature (1) confil
gue ce « recyclage » n'apporte pas de proq
CAPEC avantage clinique pouvant étre démontrg
dabsence également fréquente de comparaiso
itrecte entre les deux substances (eutomere e
lange racémique, métabolite actif et substance
gimale).
L’article conclut qu’'une lecture attentive systérn
naqie des bénéfices potentiels de médicament
ciens « recyclés » pourrait contribuer a une in
edastion de nouveaux médicaments non en fong
des besoins des firmes (défendre des parts de|
ebE) mais bien en fonction des besoins réels

ppatients.

h

[

b

1@d8erence.

nge

MB-DTB. New drugs from oldDrug and Therapeutics Bullg
tin 2006;44(10):73-7.

prazole qui estle mélangeracémique l’escitalo-

45 %$ &'()*+),-.

par les firmes pharmaceutiques par rapport
essais indépendants.

Dans la base de données Cochrane, ils ont S
tionné 24 méta analyses comparant 2 médican
puis les ont appariésavec24 autresétudessur les
mémes médicaments: 8 subventionnées par l¢g
mes, 9 sans sponsor déclaré et 7 autres sang
port financier.
La qualité méthodologique des études financeée

Des auteurs danois concluent a la « moindre tf
parence » des travaux supportés financierel

g&- I'industrie a recu une note médiane de
raailie des travaux indépendants de 7/7.

aux

Les études indépendantes discutent plus sol
les possibilités de biais.
4les-revues industrielles concluent toutes a l'int
€8IS réserve du médicament étudié.
Au contraire, les travaux sans support finan
Sritlustriel ne concluent jamais favorablem
5 (A\HIgré une efficacité moyenne identique) !
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SBMJ 2006, 333, 782).
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