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MEDICAMENTS DE L’ADDICTION ET FIRMES
PHARMACEUTIQUES, ENJEUX ET CONTRAINTES

Thierry Kin, cadre de l'industrie pharmaceutique
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Propos liminaire

« Les médicaments peuvent étre des drogues. Cedaimt en effet recherchés
par les consommateurs pour leurs propriétés psycinaes, avec parfois un
potentiel addictif, tandis que d’autres constituees produits de substitution a
des stupéfiants. Sans oublier les substances dagdopisant a améliorer les
performances. Comment convient-il de gérer ces uredégales, au sein des
entreprises pharmaceutiques qui les commercialisewis aussi du coté des
autorités sanitaires censées en controler la caitioh ? Quels sont donc les
mécanismes de régulation et d’autorégulation deaeché si particulier ? ».

Les politiques du médicament — usages et mésusage.

C’etait I'énoncé du webinaire organisé conjointetnear I'IRePS et le CNAM,
gui s’esttenu le 27 septembre 2022 et pour ldga@rganisateurs m’ont sollicité.
C’est a titre personnel que je suis intervenu aumscde ce webinaire, compte-tenu
de mon expérience professionnelle des trente demannées, dans différentes
firmes pharmaceutiquedirectement impliquées dans le développement éd ou
commercialisation de médicaments de I'addiction.

Ce n’est donc pas en tant que représentant detetlele firme, et encore moins
comme porte-parole de l'industrie pharmaceutigue jgum’exprimais €t que je
m’exprime ic) mais compte-tenu du vécu de différentes expéegnelatées dans
cet article a la premiéere personne.

Quelques constats et faits

Les firmes présentes sur les marchés des médicauaheaddiction sont plutot
de petite taille (voire moyenne).

Effectivement, si I'on y regarde de plus pres, ¢g@®8ig Pharma sur ces marchés
vus comme délicats. Les seules exceptions sontmiédicaments pour la
dépendance tabagique, parmi lesquels on trouve fik&Rfizen et Zyban GSK,
autre géant de la pharmaMais, le moins que I'on puisse dire, c’est goarnxces

54



Politiques des drogues # 3 — novembre 2022

deux grosses entreprises, ces medicaments ne asntrpciaux pour leur
développement et imageéeur visibilité aupres des acteurs de I'addictaogst
réduite au strict minimum.

Pour le reste, Schering-Plougbui(s Reckitt et Indivigr pour Subutex et
Suboxone Bouchara-Recordati, pour Méthadariethypharm, pour Orobupré,
Baclocur et Prenoxad_undbeck, pour SelincrpLipha puis Merck Serono, pour
Aotal, sont des firmes qui ne se positionnent @amples géants du secteur du
médicament.

Plusieurs éléments peuvent expliquer ce constat.

Des outils d’analyse des marchés souvent inopérants

Les firmes pharmaceutiques, surtout les tres gsossd® la culture dedatas
(données Gers, IMS), .qui permettent de mesurer tres précisémentlla ties
marchés qu’elles convoitent. Les marchés des méeicts de I'addiction sont
par nature imprévisiblexé qui est peu engageant pour beaucoup de fjymes
voire sous les radars. Je donne ici comme exemjgl@igcussion avec différentes
filiales d’'une firme dans laquelle jai travaillé gropos de I'éventualité du
développement et de la commercialisation d'un nadant pour traiter
I'addiction a I'alcool. Le dirigeant de la filial#lemande n’était pas intéresseé par
le projet. Selon lui, le marché n’existait ppag plus que les gains potent)elsa
raison qu'’il invoquait : les datas dont il dispdse faisaient apparaitre aucune
vente de médicaments pour 'alcoolo-dépendanceffiet) a cette époque, aucun
médicament pour l'alcoolo-dépendance n’était remb@ien Allemagne et le
marché de l'alcoolo-dépendance était donc égalr@ Has de marché, pas de
patient 'y a-t-il vraiment pas de patients en difficult&ea l'alcool en
Allemagne ». Il a donné son véto au projet. Voila comment pmojet de
développement européen peut s’arréter pour unelpgik, I'addiction a I'alcool,
ou les médicaments manquent cruellement.

Ici aussi, des représentations !

Les dirigeants des firmes, les conseils administtaet autres instances de
direction ne sont pas épargneés par les mémes egpaésns gouvent négatives
sur I'addiction €t leurs médicamentgue le grand public ou le corps médical, en
tout cas dans des proportions tres proches. Sdigoauis plus que de bénéfices
(trafic, mésusage, utilisation hors-AMM : autorisatide mise sur le marché
pour certains, image d’efficacité incertaine pouauttes, alimentée par la
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« capacité » de rechute des patients avec unetiatdiguel que soit le produit,
guand ce n’est pas une méconnaissance totale demaiiaddiction en tant que
maladie. La conséquence de ces représentations esinque d’engagement de
beaucoup de directions de firmes qui préferent ag& Paventurer dans des
domaines gu’elles ne maitrisent pas, moins en ¢tagsque pour I'hypertension
ou le diabéete ... En addictologie en effet, les cnage en matiere de traitement
sont plutét mous, souvent fluctuants et les comtre®s nombreuses. Je donnerai,
comme exemple de représentations négativess(compréhensibligscelui de
dirigeants a propos d’un projet de rachat et dengernialisation d’'une spécialité
a base de diacetylmorphine, mieux connue sousnediioéroine. C’est un projet
gue javais porté en interne, afin de la commeiszalen France puis dans d’autres
pays. Nous avions pris soin avec mon compere du j@sponsable des
acquisitions du groupe en question, de ne jamaisgoicer le mot « héroine » et
de toujours parler de diacteylmorphine aux dirigeaui allaient décider du sort
du projet. Nous avions pris soin également de appsiyer sur Evidence Base
Medecine qui place sans aucun doute I'héroine médicaliséeme une option
valable dans une offre de soins variée en dired@musagers, comme I'attestent
de nombreuses publications, en Suisse notamimiemtsque les dirigeants du
groupe, une respectable famille d’'industriels dulicement et leurs directeurs,
ont compris que nous projetions d’associer le nertethtreprise €t de la famillg

a la mise sur le marché d’'une « drogue dure », ngticele-ci allait se présenter
sous la forme d’'un médicament avec AMM, la répdasbien sOr négative, avec
un brin d’ironie, comme si nous marchions sur ta.té

En France, a ce-jour, I'héroine médicalisée n’'esjours pas disponible, alors
gu’elle s’intégrerait parfaitement dans une appeodd Réduction des Risques,
en complément des substituts actuellement autorisé®thadone et
buprénorphine.

Une communication singuliére autour des médicamemizaddiction

La communication sur les médicaments de I'addicesh trés souvent « hors
contrdle » et fait intervenir de nombreux actepes toujours d’accord entre eux :
associations de patientgo(re d'usagers de droguggpouvoirs publics, sociétés
savantes, médias grand public en quéte de sensaltinius facile a trouver
gu’avec des médicaments hypotenseurs ou anti-infitoireg. D’emblée, les
firmes qui s’aventurent sur le marché des médicésrm I'addiction savenb(
sauron) qu’elles ne contréleront pas la communicationoautde leurs
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médicaments. Celle-ci pourra servir a populariser médicament ou, a I'inverse,
le marginaliser. Parfois, ce sera I'un et 'autneatiernance. La saga du bacloféne,
tantdt présenté comme meédicament miracle pourrlut@tre I'addiction a
I'alcool, puis traitement dangereux pour les pdtiepar les mémes journalistes a
guelques semaines d’intervalle, est un bon exeuhgpleommunication dont les
firmes n'avaient absolument pas le conttdlzans la saga du bacloféne, la justice
a été sollicitée par des associations de patiénts, suite d’'une décision de
’TANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et ideliips de sanie
visant a restreindre la prescription du médicangun/ques mois aprés en avoir
permis la prescription. Ce feuilleton a fait le®gk gras de la presse médicale et
grand public. La-aussi, un long feuilleton judicgag I'issue incertaine, dont les
sociétés concernees n'étaient que spectatrices.

L'usage de la substance précede souvent, sinonémsgttjuement, le
développement pharmaceutique du médicament.

Une des particularités dans le domaine des addg#st que les substances ou
molécules sont souvent largement utilisées, ava@menle développement
pharmaceutique visant a obtenir TAMNPlusieurs exemples peuvent aisément
illustrer ce propos :

* La méthadone était utilisée par jaskiesnew-yorkais des les années 50
aux USA, avant son utilisation par les équipes wads Dole et
Nyswander en 1963En effet, la méthadone était présente sur lechéar
ameéricain, sous forme de Dolophine, destinée aife en charge de la
douleur. Les usagers de drogue qui s’en procurai@nta prescription
médicale ont vite constaté qu’une prise quotididenepermettait de tenir
24 heures sans signes de manque. C’est ce comstatdpnné I'idée a
I'équipe de Dole et Nyswander d’'une substitutiomaoge qui permettrait
d’abolir la prise aliénante d’héroine toutes les@theures.

* Le bacloféne, utilisé en France depuis 2008, notamimpour I'addiction a
I'alcool, dans ce qu'on appelle une utilisation $1&MM via la
prescription d’'un médicament disponible sur le rhéardans des indications
qui n'ont rien a voir avec l'addiction, a vu son vdippement
pharmaceutique débuter en 2013.

» Subutex, dont la mise sur le marché officielleé@rier 1996 a été précédée
pendant plusieurs années par la prescription httb4Ade Temgésic
(médicament antalgique contenant la méme moléleubjprénorphine, a
des dosages 10 a 40 fois inférieurs a la spécisiitbute)’.

Dans certains cas, I'expérience hors-AMM, en valleéet peu encadrée par les
Autorités de Santé, produit des résultats et defatités d’utilisation différentes
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gu’a l'issue d’'un développement pharmaceutiquedgiti surtout s’embarrasser
de contraintes réglementaires. La pratique desiprematilisateursriédecins et
patient§ produit souvent des résultats discordants. LdobEme est un bon
exemple d’'une grande distorsion entre 'avis @ré&ique des utilisateurs et I'avis
des évaluateurs et instances en charge d’accomplagnése sur le marché d’un
médicament, y compris la firme pharmaceutique. @&aive jamais pour des
médicaments qui suivent la voie habituelle : ida#tion d’'une molécule
candidate par une firme, études de phases 1 &2, lanimal et le sujet sain,
puis études phase 3 dans des services référelatspiecialité médicale. Puis, une
fois ’TAMM obtenue, les leaders d’opinion de la spédité organiseront, avec le
soutien des entreprises, une communication a adistmdes futurs prescripteurs
dans la continuité de I'expérience acquise dans Iservices. Pour en revenir a
la saga bacloféne, 'histoire s’est déroulée totdithautrement, a rebours de la
voie habituelle. Entre 2008 et 2020, des patigniis, leurs médecins généralistes,
ont commencé [l'utilisation du baclofene a la sulte la publication du livre
d’Olivier Ameisen qui narrait son expérimentatigussie du médicament pour
arréter sa consommation problématique d’alcool.sSampulsion d’aucune
firme, ni le soutien des services spécialisés quaient pour beaucoup dans cette
utilisation sauvage un court-circuitage des reglesigueur et de leur expertise.
Quant aux pouvoirs publics, et notamment I'’ANSM,aht tour a tour découragé
cette utilisation, puis I'ont encadréeaf une procédure temporaire d’utilisation
— la RTU, puis ont refusé 'AMM, puis l'ont accordée solaspression des
cliniciens, puis restreint l'utilisation du médicant (lafonnement de la
posologig, puis enfin leveé les restrictions suite a undagiéo de la justice, saisie
par des associations de patiénts

Un systeme de vigilance accrue pour les médicanaentsaddiction

Classiquement, les médicaments font I'objet, das heise sur le marché, d’'un
suivi de pharmacovigilance visant a mesurer ersation réelle la fréequence des
effets indésirables connus, ou encore identifisreféets indésirables non encore
observés pour ces mémes médicaments. C’est ureertéaiée par les firmes mais
surtout par les CRP\Cgentres Régionaux de PharmacoVigilandaes données
de pharmacovigilance ont pour but de modifier leices des médicaments,
émettre des signaux vers les prescripteurs et, dartains cas, restreindre
I'utilisation du médicament.

Pour les médicaments de I'addiction, voire pour uhéslicaments antalgiques
détournés de leur usage pour devenir parfois desgues », ce systeme classique
de vigilance est systématiquement complété paninndaddictovigilance, meneé
par les CEIP GCentres dEvaluation et dInformation sur la
Pharmacodépendangeé/ient s’y greffer également, notamment poudp®ides
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(morphine, méthadone),..un suivi de toxicovigilance, mené par les CAPTV
(Centre AntiPoison et de Toxico-VigilancEnfin, pour avoir le cocktail idéal en
matiere de surveillance, on ajoute des disposadmme OSIAP four les
ordonnances falsifiegsdes enquétes comme DRAME®(r les décés par abus

de substange Oppidum pour évaluer les mésusages, surtout des médicaments
de substitution opiacée comme la méthajlene’autres encore...

C’est bien sOr une excellente chose que d’étrdaviget de tenter d’identifier des
signaux. Mais, ces systemes de vigilance relevemvent d’'une comptabilité
d’évenements détachés de tout contexte cliniqueddfis le domaine des
addictions, le contexte clinique, voire le contextatilisation des produits,
compte pour beaucoup.

J'ai pu vivre pendant des années la comptabilitébrde du nombre de déceés
annuels liées a l'ingestion de méthadone. Dan® astimptabilité, jamais de
référence a la situation clinique du patient pauatdrpréter au mieux : était-il
expérimentateur occasionnel ou patient traité régarhent par une prise de
méthadone ? Quasiment aucune allusion a un évertntexte de comportement
suicidaire d’'un patient qui a pris volontairemerdpt de méthadone pour la
derniere fois... Ces enquétes sont souvent menéeslgsawigilants, certes
méritants, mais hors-sols, qui tirent des conchsi@ partir de données
toxicologiques (ésultats biologiques post-mortgniout le monde sait pourtant
gue la méthadonegmme la buprénorphineéduit considérablement la mortalité
des usagers de drogue. lls meurent au moins 4rfoiss quand ils y ont acces
gue lorsque ce n’est pas le cas. Bien sdr, oragagi qu’a partir de 60 mg en une
prise, le médicament est mortel, a condition taisefle ne pas étre toxicomane
régulier et tolérant aux effets des opiacés... Rminsagers de drogue dépendants
aux opiacés et consommateurs quotidiens, le risguguasiment nul.

Les conclusions hatives sur la dangerosité de thadéne ont certainement eu
un impact sur le projet d’acces a la méthadoneila voulu pourtant par les
pouvoirs publics, attendu depuis le rapport Kouchnet les plans
gouvernementaux qui ont suivi, souhaité par la nigjades spécialistes de
I'addiction. Ce projet d’acces élargi a un médicatmedéniablement utile, dans
les cartons depuis plus de vingt ans, semble déssdéfinitivement enterré sous
les coups de boutoir de données de mortalité alemoeht repétées, faute d’avoir
appréhendé ces données, a I'aune de ce qu’estdimadaux opioides et de ses
conséquences morbides et mortelles.

Je retiendrai 'observation d’'un médecin de saotdique ceuvrant il y a quelques

années au ministére de la Santé, au cours d’'uoesdeunions ou I'on passait en
revue les méfaits des médicaments de substitditigection de buprénorphine,
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overdose avec la méthadgnElle avait rappelé, avec calme et déterminatjome,
les «toxicos », bien avant de prendre l'un ou ttaudes médicaments,
s’injectaient des substances et mouraient d’ovexsidses « vigilants » n’ont pas
toujours de formation solide en addiction. La phlamke temps, ils n’ont acces
gu'a des notifications assez peu précises depursbdaereau. Il leur est alors
difficile, voire impossible, de faire la part ddsses entre ce qui reléve du produit
(sa toxicité, son potentiel addigtitie la maladie addictiv@#thologie de I'exces,
recherche de sensations, d’effets psychotropesu.encore de comorbidités
psychiatriques. Si la comptabilité est exactegleseignements a en tirer peuvent
étre erronés.

Les médicaments de I'addiction, flops ou succes nmrciaux ?

Plutét des flops. Hormis le lancement de SubutexXl@®6 et des gélules de
méthadone en 2006, qui ont connu un succes indéntaks peu de réussite pour
les laboratoires qui ont commercialisé des médicasme I'addictioh

e Selincro (Lundbeck), médicament destiné aux patient difficulté avec
I'alcool, promu comme un blockbuster en puissaage¢ une débauche de
moyens a laquelle les acteurs du champ spécidbsgient pas habitués.
Aujourd’hui, le médicament n’est plus promu et tgrdgressivement a
disparaitre des rayons des pharmaciens. Beaucangdecins ont qualifié
ce médicament comme umme too» de la naltrexonep(us anciel, avec
des effets indésirables plus fréquents.

e Suboxone (Indivior), et les génériques de SubuRour Suboxone, la
diffusion reste anecdotiqieQuant aux génériques de Subutex, ils n'ont
jamais conquis les parts de marché qui sont ateendorsqu’un
médicament tombe dans le domaine public.

» Bacloféne : la demande s’est effondrée quelques m@nt la mise sur le
marché de la spécialité Baclocur (Ethypharm) fik@®0Des débats
incessants et stériles sur la limitation de la fmmge entre professionnels
de santé, mais aussi entre TANSM et les assoaiatie patients par le biais
d’un feuilleton judicaire a rebondissement... Touti @fini par décourager
les patients eux-mémes qui pourtant, quelques plaoss tot, attendaient
encore sa mise a dispositfon
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Conclusions

Les exemples de contre-performances commercialggroent ce que j'ai appris
au cours de mon expérience dans l'industrie phagatapie, en particulier pour
les médicaments des addictions Ce& sont les patients (ou usagers) qui
choisissent leur traitement. Ce sont eux et euls s font le succés commercial
d’'un médicament de I'addiction. Ce sont leurs ateret leurs besoins qui vont
géneérer la demande de prescription

C’est une spécificité des médicaments de 'addictiucun patient hypertendu
ne va chez un médecin pour demander la prescrigeael ou tel hypotenseur,
antidiabétique ou autre traitement chronique. RPeutype de médicament, c’est
la promotion aupres des prescripteurs, et prineipaht elle, qui fera grimper les
chiffres de vente.

A contrariq les exemples de succés commercial pour Subuties eélules de
méthadone sont limpides : ces deux médicamentesmndaient concrétement
a des attentes ou des besoins clairement expriaresep patients. Dans ces
exemples, il y avait également une attente des@mupublics et des médecins
engagés. C'est l'alignement des planetes idéal pausucces commercial. La
promotion en faveur de la prescription de ces naddents fut tres accessoire pour
le gain de parts de maréhé

Par ailleurs, les espoirs des firmes et leur niveawestissement ne peuvent
suffire au succes si l'attente des patients n'est manifeste. La mise sur le
marché de Suboxone et de Selincro le confirme. 8agud’argent investi par les
firmes pour un trop maigre résultat.

Les attentes des pouvoirs publics, quant a ellesaigsent aussi, parfois,
accessoires. Pour exemple, le soutien manifeste difé&rentes structures
publiques en faveur de la diffusion des kits nafexfits anti-overdose: ANSM,
ministere de la Santé, MILDECA, Direction Génémdela Santé ... Résultat : la
diffusion des kits permettant de réduire la moadies usagers reste bien en-deca
d’objectifs que I'on pourrait qualifier e raisonted. La raison : tres peu relayé
par les Sociétés Savantesl (de facon extrémement conflispas d’'attente du
milieu spécialisé, qui globalement ne s’est pas@pe 'outil. Mais, surtout, pas
de véritable attente ou demande des usagers s, ldar majorité, ignorent
encore jusqu’a I'existence de ces kits anti-ovezdos

Voila de quoi décourager de nombreux dirigeant$irdees pharmaceutiques a

s’engager dans le domaine de [l'addiction. Les nukode marketing
traditionnelles etmainstreamne s’appliquent pas ici. Notamment celles qui
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consistent a mettre la pression sur les prescrptées médicaments mis sur le
marché vont étre parfois mésusés, utilisés hors-AMbire détournés de leur
utilisation a des fins récréatives. Votre médicanpemirra étre qualifié lui-méme
d’addictogene si un dispositif de surveillance riptete trop simplement une
notification. La communication débordant souvems\va presse grand public sera
hors contréle...

Le succés commercial ne peut étre au rendez-vausidgs planétes sont alignées
(attente des médecins et des pouvoirs publics,sudisut demande des patients
Aller dans le domaine des addictions passe don@aibirement par un
changement de logiciel, que tres peu de cadres @irigeants de l'industrie sont
préts a expérimenter.

Dans certains cas, c’est la vision personnelle diugeant d’'une firme qui sera
a l'origine d’'un développement pharmaceutique dam®maine des addictions :
sa perception de lI'addiction comme une maladie cermame autre, un proche
concerné, voire une vision humaniste...
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