par Pierre Chevalier

Promotion off-label

La promotion de médicaments hors de leurs indications
enregistrées n'est pas autorisée. Nous avons déja évo-
qué ce probleme dans la revue Minerva, en commen-
tant la lourde condamnation (430 millions de dollars)
d’une firme pour une promotion de la gabapentine en
dehors des indications enregistrées a |'époque?. Nous
avons épinglé les différents aspects de la stratégie de
cette firme (Warner, reprise par Pfizer) pour une promo-
tion « hors indication » : organisation de commissions
d’avis, de réunions de consultants, de séances de for-
mation médicale continue, recours a des promoteurs
locaux et a des leaders d’opinion, octroi de subsides
de recherche et de bourses d’étude, mais aussi mani-
pulation des criteres de jugement des études et mise
aux oubliettes de celles dont les résultats n’étaient pas
favorables®.

Plus récemment (2009), une autre firme (Eli Lilly) a été lour-
dement condamnée (1,415 milliards de dollars) aux Etats-Unis
pour la promotion hors indications enregistrées d’un neurolep-
tique, I'olanzapine, et la firme Pfizer, deux semaines plus tard,
pour les mémes faits pour un AINS COXIBs, le valdécoxib (2,3
milliards)®. Dans I'amende infligée a la firme Eli Lilly sont com-
pris 800 millions de dollars pour réparation des coits assumés
pour le remboursement hors indication du médicament, ce qui
donne, indirectement, un apergu du codt pour la société de cette
promotion hors indications.

En contradiction avec ces décisions de justice, la FDA a publié
en 2009 des directives pour l'industrie pharmaceutique concer-
nant la distribution par celles-ci aux médecins de publications
concernant des indications non approuvées pour des médica-
ments (et dispositifs médicaux) par ailleurs enregistrés (Good
Reprint Practices)®.

L'analyse du dossier gabapentine avec la manipulation des résul-
tats d’étude? incite les esprits critiques a redouter « la béte » qui
se cache derriére cette proposition.

Prescription off-label

En 2001, une enquéte effectuée aux E.-U. a analysé |'impor-
tance des prescriptions hors indications pour 160 médicaments
couramment prescrits® : dans 21% des cas la prescription était
« off-label ». Une constatation plus inquiétante était faite : dans
73% des cas (IC a 95% de 61 a 84%) cette prescription hors
indication ne reposait pas sur des bases scientifiques valides
et robustes. Plus récemment (2008), un groupe de chercheurs
étatsuniens publiait une liste de 14 médicaments couramment
prescrits, invitant a effectuer rapidement des études pour éva-
luer leur efficacité et sécurité dans une utilisation off-label”. Le
médicament en téte de liste, la quétiapine, était prescrit dans
76% des cas hors indication, sur base de preuves limitées.

Le probleme est théoriquement simple : un médicament ne
devrait étre prescrit dans la pratique quotidienne que pour des
indications enregistrées ; pour d’autres indications, la prescrip-
tion devrait &tre réservée au cadre d'études®, avec information
éclairée du patient®.

Réflexion off label

Un article publié dans ce numéro de Minerva illustre bien ce pro-
bleme. En 2006 et 2007, suite a des études correctes, deux mé-
dicaments ont regu l'indication traitement de certaines formes
de dégénérescence maculaire liée a I'age, le pégaptanib et le ra-
nibizumab. Le bévacizumab, qui a le méme mécanisme d’action

Label et la béte

Une prescription/utilisation d'un médicament « off-label » est parfois
définie comme la prescription/utilisation d'un médicament employé
a titre expérimental dans une indication non autorisée’. En fait, cette
définition est erronée : la prescription d’'un médicament non enregistré
ou la prescription d’'un médicament en dehors des indications
pour lesquelles il a été enregistré est légalement autorisée, sous la
responsabilité du prescripteur. Avant autorisation de mise sur le marché,
certains médicaments sont utilisés a titre compassionnel ou dans des
programmes médicaux d'urgence. Une législation particuliere encadre
cette utilisation. Nous nous pencherons, dans cet éditorial sur I'autre
volet de la prescription « off-label » de médicaments, celui qui concerne la
prescription d’'un médicament enregistré mais en dehors des indications
enregistrées et aussi sur la promotion de cette prescription « off-label ».

et a été mis au point par la méme firme que le ranibizumab mais
revient 30 a 50 fois moins cher que les 2 autres médicaments™
n’'a jamais revendiqué cette indication, tout en étant couramment
utilisé par les ophtalmologues. A défaut d’étude mise en chan-
tier par la firme, des études ont été initiées indépendamment
de cette firme. Des résultats favorables sont maintenant publiés,
mais il manque une comparaison randomisée entre ranibizumab
et bévacizumab. La firme qui commercialise le bévacizumab ne
semble pas disposée a revendiquer cette indication peut-étre
pour des raisons commerciales. Hors indication, un médicament
n’est actuellement pas remboursable en Belgique. Quelle sera la
décision des autorités, dans le cadre des contraintes juridiques,
en Belgique comme dans les autres pays ? Les avis sont fort
partagés a ce propos™.
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