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" « Aucun avec les entreprises
N fabricant ou commercialisant

des produits de santé »

Membre du groupe Princeps, co-organisateur du Colloque « Sur- et sous-médicalisation, surdiagnostics et surtraitements ».
5¢éme colloque de Bobigny, les 27 & 28 mai 2016. Webmaster du site www.surmedicalisation.fr

Membre du Formindep

Docteur en Pharmacie, ancien Interne des Hopitaux de Paris, diplomé de l'Institut Supérieur de Gestion, consultant indépendant,
Expert-Conseil « Campagnes pilotes de visites médicalisées des Délégués de I’Assurance Maladie sur le médicament » ;
« Efficience et pertinence de la prescription médicamenteuse en ville et a I’hépital » ; « Sécurité du circuit du médicament a
I'hopital et lors des transitions de soins entre la ville et I'hdpital » ; « Optimisation des approvisionnements et de la gestion des

stocks pharmaceutiques a I'’hépital »

[0 indep

Frangois PESTY

pour une formation et une information médicales indépendantes
de tout autre intérét que celui de la santé des personnes.
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Croissance des dépenses par segment de marché
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M édicaments délivrés en officine = Ré&trocezsion hospitaligre

Source : Cnamts, champ Tous régimes, France entiere

Source : Assurance maladie. Dossier de Presse — Dépenses de médicaments de I'année 2014 et du premier semestre 2015.
Acces libre vérifié le 25/05/2016 : Ici
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2014 2013
Dépenses remboursées +3,8 pts -0,4 pts
effet tarifaire -3,7 pts -3,8 pts
effet substitution générique - 0,6 pts - 2,2 pts
effet volumes +0,7 pts + 1,2 pts
effet taux de remboursement +1,2 pts +1,2 pts
effet de structure +06,2 pis +3,1 pts

Donnees y compris rétrocession hospitaliere

Source : Assurance maladie. Dossier de Presse — Dépenses de médicaments de I'année 2014 et du premier semestre 2015.
Acces libre vérifié le 25/05/2016 : Ici
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Croissance des dépenses par grande classe en 2014
-180 M€ 130 ME -80 M€ -30 ME 20 ME 70 ME 120 ME 170 ME 220 M€ 270 ME 320 ME 370 ME 420 ME 470 M€

Hépatites

Rétrocession ATU

Traitement du cancer
Antirhumatismaux spécifiques.
Antidiabétiques

Sclérose en plagques

Produits de diagnostic
Hormones

Anesthésigues

Antalgiques, vertiges, migraines

* Circuit officinal + rétrocession
Source - Cnamts, champ Tous régimes, France entiére

Source : Assurance maladie. Dossier de Presse — Dépenses de médicaments de I'année 2014 et du premier semestre 2015.
Acces libre vérifié le 25/05/2016 : Ici
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OFFICINES

Source : Assurance maladie. Dossier de Presse — Dépenses de médicaments de I'année 2014 et du premier semestre 2015.
Acces libre vérifié le 25/05/2016 : Ici
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Anti- 2
1 HUMIRA rhumatismal 395,2 M€ 359,9 M€
spécifique
CRESTOR | Hypolipémiant | 3222 Me 340,1 M€
DOLIPRANE | Antalgique 320,9 M€ 2954 M€ 4
Traitement de 1
4 LUCENTIS = DMLA 318,3 M€ 441,9 M€
anti- 5
5 ENBREL rhumatismal 264,5 M€ 266,0 M€
spécifique
Anti- 6
6 SERETIDE . 257,2 M€ 264,4 M€
asthmatique
7 LANTUs | Anti-diabetique | 5q6 o e 219,7 M€ 4
(insuline)
8 GLIVEC | 'raitementdu | 49,7 me 183,8 M€ 8
cancer
0 ZYTIGA | Traitementdu | 4q0 4 me 150,7 M€ 16
cancer
10 INEGY | Hypolipémiants | 1734 M€ 177,3 M€ 10

Source : Cnamts, champ Tous régimes, France entiére
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RETROCESSION
HOSPITALIERE
Médicament
avec une
1 autorisation ATU 482 9 M€ 105,3 M€ 3
temporaire
d’utilisation
SOVALDI + Hépatite 235
2 | SOFOSBUVIR 334,2 M€ 0.5 M€
3 REVLIMID | 'raitementdu | 402 Me 134.5 M€ L
cancer
4 ADVATE Hémorragies | 1352 M€ 131,2 M€ 1
Pharmacie Pharmacie 26
5 hospitaliére hospitaliére 123,2 M€ 19,8 M€
dérogatoire dérogatoire
DAKLINZA + Hépatite 236
6 DACLATASVIR 113.8 M€ )
Hypertension 4
7 TRACLEER artérielle 82.9 M€ 85,6 M€
pulmaonaire
OLYSIO + Hépatite 122
8 | SIMEPREVIR 60.8 M€ -
9 KOGENATE | Hemorragies 56,4 M€ 63,0 M€ 9
10 TRUVADA VIH 52.3 M€ 61.9 M€ 6

Source : CHNAMTS, champ Tous régimes, France entiére

Source : Assurance maladie. Dossier de Presse — Dépenses de médicaments de I'année 2014 et du premier semestre 2015.

Acces libre vérifié le 25/05/2016 : Ici
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LISTE EN SUS

1{L01XC07 |AVASTIN BEVACIZUMAB 296 257 452 €| 389 067 563 €[ 363 908 588 €[ 351 266 448 €] 393 244 002 €] 373 714 538 €| 361 279 787 €

2|L04AB02 |REMSIMA INFLIXIMAB 188 140 835 €[ 219 943 998 €| 238 887 396 €] 274 081 442 €] 303 416 452 €| 333 516 054 € 329 928 249 €

3/L01XC02 |MABTHERA RITUXIMAB 190 747 204 €[ 207 852 586 €| 225 868 640 €] 241 345 193 €] 247 611 626 €| 256 134 469 €[ 269 773 536 €

4[L01XC03 |HERCEPTIN TRASTUZUMAB 191 570 679 €[ 236 185 122 €] 256 011 770 €] 264 744 408 €] 255 136 343 €| 261 531 681 €[ 267 701 279 €

5/J06BA02 |PRIVIGEN IGG HUMAINES POLYVALENTES  [168 755 611 €] 188 589 709 €| 201 216 854 €| 214 822 272 €| 216 528 626 €| 221 772 369 €[ 244 001 673 €

6/L04AA25 |SOLIRIS ECULIZUMAB 35861505 €| 43531541 €| 54309537 €] 79 825 705 €] 117 790 847 €| 131 499 983 €[ 152 884 187 €

7|L01BA04 |ALIMTA PEMETREXED 101 145 587 €[ 124 271 721 €] 135 197 800 €] 148 994 736 €| 153 050 342 €| 153 569 843 €[ 148 889 518 €

8|L01XC06 |ERBITUX CETUXIMAB 94 094 939 €[ 117 679 308 €] 126 103 847 €] 123 265 446 €] 121 385 763 €| 117 661 641 €[ 109 446 511 €

9/L01Xx32 |VELCADE BORTEZOMIB 61 254 268 €| 65278 367 €] 72266 406 €] 82 669 556 €| 90 783 763 €| 96 527 033 €[ 101 722 925 €
10/L04AA23 [TYSABRI NATALIZUMAB 61530 052 €] 81201605 €| 93293 403 €] 100 284 134 €| 98 423 237 €| 92593 131 €| 85 107 695 €
11[L01XC13 |PERJETA PERTUZUMAB 0€ 0€ 0€ 0€ 58 306 €| 28 576 170 €| 68 671449 €
12|L01XC14 |KADCYLA TRASTUZUMAB EMTANSINE 0€ 0€ 0€| 3514766€| 65777028 €
13|J02AX04 |CANCIDAS CASPOFUNGIN 46 006 476 €] 53295582 €| 57 091458 €| 60564 656 €| 61398 828 €[ 59 795 060 €| 60 224 422 €
14[L01BCO7 |VIDAZA AZACITIDINE 8964 297 €| 39424 554 €| 48925372 €[ 52378741 €| 51450547 €] 54 804 728 €] 58 984 160 €
15|A16AB07 [MYOZYME ALGLUCOSIDASE ALFA 0€ 0€ 0€| 23100195 €| 38655842 €| 40040539 €| 44 027 341 €
16/L04AC07 |ROACTEMRA  |TOCILIZUMAB 129781 €| 14 827 280 €| 25805494 €| 34585706 €| 48 114 672 €| 42686 982 €| 40639 341€
17|L01CD04 [JEVTANA CABAZITAXEL 0€ 0€ 0€ 0€[ 9334854€] 35931385€| 38788 181¢€
18|L01XC08 |VECTIBIX PANTUMUMAB 16 770 612 €] 25559 028 €| 26 840 428 €| 32379951 €[ 27994 918 €[ 29 929 590 €| 34 775452 €
19]L01xC11 |YERVOY IPILIMUMAB 0€ 0€ 0€| 5150761€| 24747677 €| 61071676 €| 34274380€
20/B02BB01 [RIASTAP FIBRINOGENE HUMAIN 139 926 €| 10616 824 €| 16 784 341 €| 22739767 €| 26 421 951 €| 29783931 €| 33269092 €
21[A16AB09 [ELAPRASE IDURSULFASE 26 271900 €| 26 555 187 €| 25362 577 €| 24 125940 €| 24 345471 €| 27 106 094 € 28 380 908 €
22[L01XX41 [HALAVEN ERIBULIN 0€ 0€ 0€| 7518059€| 18486304 €] 22377653 €| 27658 191 €
23[L01DB01 [MYOCET DOXORUBICINE 28809 101 €] 33228799 €| 28581455€| 10808 212 €| 23559 132 €| 28 255868 €| 26 553 984 €
24(B02BD08 [NOVOSEVEN |EPTACOG ALFA (ACTVE) 31791704 €| 31835895€| 28337716 €| 28490 162 €] 28 547 295 €| 27 969 828 € 24 937 611 €
25[J02AA01 [AMBISOME AMPHOTERICINE B 16 973 225 €| 19877005 €| 19758 355€| 22387 595€| 22192415 €[ 22767 249 €| 24 847 923 €
26/B02BD02 [FACTANE FACTEUR VIl DE COAGULATION 20638 128 €| 23725956 €| 23881614 €| 21804 853 €| 20639 082 €| 19854211 €[ 23 196 381€
27|L04AA24 |ORENCIA ABATACEPT 14 978 291 €| 18284 345€| 21654 123 €| 26 562 295 €[ 29 060 276 €[ 26 964 786 €] 22 521 997 €
28[L01XC12 [ADCETRIS BRENTUXIMAB VEDOTIN 0€ 0€ 0€ 0€[ 7328608€| 15750530 €| 22274 231¢€
29|L01AA09 [LEVACT BENDAMUSTINE 0€ 0€[ 6909139 €| 10564 825€| 14 400384 €| 16529 704 €| 18 910201€
30{A16AB05 [ALDURAZYME [LARONIDASE 9380985€| 11209068€| 11515245€[ 13149963 €] 13 809 397 €] 15403 826 €] 16 919 705 €

Francois PESTY Source : Données ATIH — Retraitement Francois PESTY 8
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The Inverse Benefit Law: How Drug Marketing Undermines Patient
Safety and Public Health

TABLE 1—Les techniques du marketing pharmaceutique qui menacent la santé publique
Inhibiteurs sélectifs  Neuroleptiques
Technique Marketing Glitazones  Statines Coxibs Gabapentin Bisphosphonates Recapture sérotonine atypiques

Diminuer les seuils de diagnostic X X X

Se baser sur des critéres indirects X X X

Exagérer la tolérance X X X

Exagérer l'efficacité X X X X X X X

Créer de nouvelles maladies X X X X
Encourager les usages non autorisés X X

Source : The Inverse Benefit Law: How Drug Marketing Undermines Patient Safety and Public Health. Howard Brody and Donald W. Light.
American Journal of Public Health. March 2011, 101;3:399-404. Acces gratuit vérifié le 28/02/2016 : ici

Frangois PESTY 9


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036704/pdf/399.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036704/pdf/399.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3036704/pdf/399.pdf

Samedi 28 mai 2016 - CoIquue de Bobigny 2016 « SOUS-, surmédicalisation surdiagnostics surtraitements »

« Sous-Ateller N°3b « Comment en 2016 les firmes pharmaceuthues traquent-elles le prof|t ?»

| WEALTH POLICY AXD ETHICS Retour au
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Efforts to Undermine Public Heatlh
The Inverse Benefit Law: How Drug Marketing Undermines Patient
Safety and Public Health
Nombre de Population éligible
patients au traltement
: A

Note : « X » indique un seuil d’initiation du
traitement pour lequel les preuves cliniques
sont établies la population éligible au
traitement située dans l'aire sous la courbe a droite
de X). « Y » matérialise un seuil d’initiation du
traitement défini par le marketing de I’industriel _ <

La glissement vers la gauche de X a Y, réduit Variable physiologique v X
Iefflc_;acne du‘ traltemfent en admlnlstran_t le ou sévérité du symptome

medicament a des patients présentant un risque

plus faible ou des symptbmes moins séveres,
augmentant leur nombre et les exposant a
davantage d’effets secondaires

FIGURE 1—Répartition de la maladie ou des facteurs de risque dans la population.

Source : The Inverse Benefit Law: How Drug Marketing Undermines Patient Safety and Public Health. Howard Brody and Donald W. Light.
American Journal of Public Health. March 2011, 101;3:399-404. Acces gratuit vérifié le 28/02/2016 : ici
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| WEALTH POLICY AXD ETHICS

Efforts to Undermine Public Heatlh

The Inverse Benefit Law: How Drug Marketing Undermines Patient
Safety and Public Health

[[r——
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Retour au

| HEALTH POLICY AND ETHICS | sommair

Comment « contrer » la Loi inverse au bénéfice ?

- Prendre garde aux recommandations biaisées (conflits d’intéréts majeurs),
- Ne pas croire aux prétentions exagérées d’efficacité ou de tolérance,

- Se méfier des maladies crées de toutes piéces (« disease mongering »),

- Restreindre I'utilisation dans des indications non autorisées (hors AMM),

- Eviter les relations commerciales entre prescripteurs et industriels

Source : The Inverse Benefit Law: How Drug Marketing Undermines Patient Safety and Public Health. Howard Brody and Donald W. Light.
American Journal of Public Health. March 2011, 101;3:399-404. Acces gratuit vérifié le 28/02/2016 : ici
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La faiblesse de ’évaluation comparative des médicaments
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« La multiplication des moyens thérapeutiques, de plus en
plus sophistiqués, agressifs et colteux, dont la supériorité
comparativement aux traitements de réféerence n’est le
plus souvent pas établie »,

Source : La surmédicalisation : quand trop de médecine nuit a la santé. T. Hanslik et A. Flahault. Revue de Médecine Interne,
Mars 2016. 37;3:201-205 (Acceés veérifié le 12/03/2016 : ici)
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Se fonder sur des criteres intermeédiaires de jugement
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Government Accous

United Stat
Al Repor L tI Rar kl gM b
(]A() Committee on Finance, U.S. S

Un rapport publié en septembre 2009 par I'United States Government
Accountability Office, equivalent nord-ameéricain a la Cour des

(-nmc

N At Comptes, recommandait & la FDA, agence américaine du médicament,
FDA Needs to de renforcer sa surveillance des médicaments approuvés sur la base
D e e de critéres intermédiaires de jugement.

the Basis of Surrogate
Endpoints

« La FDA a accepté 'usage dans les essais des criteres intermeédiaires,
tant via sa procédure d’autorisation accéleréee que pour la procédure
traditionnelle. Alors que ['utilisation de criteres indirectes permet

£ GAO d’expédier l'autorisation de médicaments, se baser sur ces criteres
introduit beaucoup d’incertitude quant au rapport bénéfices/risques des

médicaments, puisque leur efficacité clinique n’est pas directement mesurée. Cela
conduit a approuver des traitements sans utilité ou méme dangereux si l'effet sur un
critere indirect ne prédit pas correctement le bénéfice apporté au patient, ou si le
médicament présente un bénéfice moins important que prévu et des effets secondaires
plus sérieux. La FDA demande donc aux firmes de conduire des essais post-AMM afin
de confirmer l'efficacité clinique attendue. Mais leur suivi n'‘est pas assuré... et

I'agence n’a jamais exercé sont droit de retirer du marché ceux qui ne confirme pas. ».

Source : New drug approval. FDA Needs to Enhance Its Oversight of Drugs Approved on the Basis of Surrogate Endpoints. US GAO,
September 2009 : ici

Frangois PESTY 13
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Se fonder sur des criteres intermeédiaires de jugement

United States Government Accountability Office

G_AO Report to the Ranking Member,
Committee on Finance, U.S. Senate

Sopemer NEW DRUG
APPROVAL

FDA Needs to
Enhance Its Oversight
of Drugs Approved on
the Basis of Surrogate
Endpoints

i

iy - Dnegrly © Raliubily

GAO-00-866

Table 3: Summary of Surrogate Endpoints for NME Drug Application Approvals,

from January 1, 1988—-June 30, 2008

£ GAO

Source : New drug approval. FDA Needs to Enhance Its Oversight of Drugs Approved on the Basis of Surrogate Endpoints. US GAO,

September 2009 : ici

Frangois PESTY

Number of
Disease sSurrogate endpoint(s) used for approval applications
Cancer «  Tumor assessment 13
Time to progression
Response rate
Progression-free survival
« Other (2.g., serum testosterone levels)
Cardiovascular « Blood pressure 11
conditions «  Lipid levels (cholesterol and
triglycerides)
Diabetes mellitus «  Blood sugar 10
Fasting plasma glucose levels
HbATC levels
Other diseases «  Various 35
Total 69

Source: GAD analysis of FDA data

Retour au
sommaire
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GAO

September 2000

GAO-00-866

September 2009 : ici

Retour au
sommaire
e e e Figure 7: Percentage of Postmarketing Studies Requested under the Traditional
Committec on Finance, U.S. Senate Process, by Disease, January 1, 1998—June 30, 2008
NEW DRUG Cardiovascular disease (10)
APPROVAL
Other (25)
FDA Needs to
Enhance Its Oversight
of Drugs Approved on
the Basis of Surrogate
Endpoints
Cancer (43)
i
£ GAO
Hepatitis B (31)
Renal disease (25)
Diabetes (19)
HIVIAIDS (22)
Source: GAD analysis of FDA data
Source : New drug approval. FDA Needs to Enhance Its Oversight of Drugs Approved on the Basis of Surrogate Endpoints. US GAO,
15
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Se fonder sur des criteres intermeédiaires de jugement

s Government Accountabil

GAO

United States lity Office
Report to the Ranking Member,
Committee on Finance, U.S. Senate

GAO-00-866

September 2000

NEW DRUG
APPROVAL

FDA Needs to
Enhance Its Oversight
of Drugs Approved on
the Basis of Surrogate
Endpoints

i

£ GAO

Table 4: Status of Postmarketing Studies Requested under the Traditional Approval
Process, January 1, 1998-June 30, 2008

Number of studies
Status of open studies (% of Total)
Pending 33 (19%)
Ongoing 21 (12%)
Delayed 7 (4%)
Terminated 4 (29%)
Submitted 16 (9%)
Total open 81 (46%)
Status of closed studies
Fulfilled 87 (50%)
Released 7 (4%)
Total closed 94 (54%)
Total 175 (100%)

Source: GAD analysis of FDA data

MNote: Status as of February 13, 2009,

Source : New drug approval. FDA Needs to Enhance Its Oversight of Drugs Approved on the Basis of Surrogate Endpoints. US GAO,
September 2009 : ici

Frangois PESTY
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Se fonder sur des criteres intermeédiaires de jugement
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United States Governme ity OMmce Surrogate endpoint(s) used to
GAO B R N e ate Drug name  NDA/ELA number  Approval date  Approved indication approve application
Maorvir 20659  Mar. 1, 1996 Treatment of Human Immunodeficiency  CD4 count (infection fighting
Wirus infection white blood cells) and viral load
Septmber 2000 NEW DRUG (HIV-RNA&)
APPROVAL 20680  Mar. 1, 1996 Treatment of Human Immunodeficiency  CD4 count (infection ﬁghu’nlg
FDA Need Wirus infaction whita blood cells) and viral load
eeds to (HIV-RNA&)
Enhance Its Oversight Crixivan 20685  Mar. 13,1996  Treatment of Human Immunodeficiency  CD4 count (infection fighting
of Drugs Approved on Virus infection when antiratroviral white blood cells) and viral load
the Basis of Surrogate therapy is warranted (HIV-RNA&)
Endpoints Ethyol 20221-5E1-002  Mar. 15, 1986 Treatment for the toxicities associated Creatinine clearance and
with intensive ragimens of specific responsa rate to assess twumor
chemotherapy protection
Taxotere 20448 May 14, 1986 Treatment of locally advanced or Response rate®
metastatic breast cancer in specific
patients
i Camptosar 20671 June 14, 1996 Treatment of metastatis carcinoma of the Response rate®
§. GAO colon of rectum in certain circumstances
— =t iramuna 20636 June 21,1996  Combination antiretroviral treatment for - CD4 count (infection ﬁghu’nlg
Human Immunodeficiency Virus infection  white blood cells) and viral load
in specific patients (HIV-RNA&)
Exemple de médicaments T O e motataaey VT Soue s o s oy
approuvés par la FDA selon infaction in pediatric patients (HIV-RNA)
la procéd ure accélérée, sur 20033 Sept. 17, 1058 Combination antiretroviral reatment for ~ CD4 count (infection ﬁg!'lu'ni;
Human Immunedeficiency Virws-1 white blood cells) and viral load
des critéres intermédiaires infection in pediatric patients (HIV-RNA)
ProAmating 18815 Sept. 6, 1996 Treatment of idiopathic orthostatic Increase in 1-minute standing
hypotension systolic blood pressure
Source : New dug R e TG F
approvaL FDA Needs to antiretroviral therapy is indicated (HIV-RNA&)
Enhance Its Oversight of Drugs et s areboa ™) et ok ety o
Approved on the Basis of therapy is indicated (HIV-RNA)
i Rescriptor 20705 April 4, 1947 Treatment of Human Immunodeficiency  CD4 count (infection fighti
zurrogat)e E;gg;)m_ts: US GAO, Virus-1 infection white blood cells) and '.'irall-.Fnad
eptember (o]l (HIV-RNA)
¥eloda 20896  April 30, 1998 Treatment of a specific type of Response rate®
metastasis breast cancer in certain
Francois PESTY patients 17
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United States Governme: ility Office
GAO Report to the Ranking Member,
Committee on Finance, U.S. Senate

September 2000

NEW DRUG
APPROVAL

FDA Needs to
Enhance Its Oversight
of Drugs Approved on
the Basis of Surrogate
Endpoints

£ GAO

Aesmunianbly - Iy * Rl

GAO-00-866

Exemple de médicaments
approuveés par la FDA selon
la procédure accélérée, sur
des criteres intermédiaires

Source New  drug
approval. FDA Needs to
Enhance Its Oversight of Drugs
Approved on the Basis of
Surrogate Endpoints. US GAO,
September 2009 : iCi

Frangois PESTY

Surrogate endpoint(s) used to

Drug name HDA/BLA number Approval date Approved indication approve application
Armidex 20541-5E1-010  Sept. 5, 2002 Adjuvant treatment of postmenopausal — Disease free survival
women with spacific breast cancer
Fuzeon 21481 Mar. 13, 2003 Combination antiratroviral reatment for  Viral load (HIV-RNA)
Human Immunodeficiency Virus-1
infection in specific patients
Fabrazyme 103979 April 24, 2003 Treatment of Fabry disease Intracellular substrate
accumulation in the vascular
endothelium
Iressa 21389  May 5, 2003 Treatment of locally advanced or Response rate”
metastatic non-small cell lung cancer in
specific patients under certain
drcumstances
Velcade 21602 May 13, 2003 Treatment of multiple myeloma in Response rate”
specific patients under certain
arcumstances
Erbitux 125084  Feb. 12, 2004 In combination with other drugs for the  Response rate”
reatment of EGFR-exprassing.
metastatic colorectal carcinoma in
specific patients
Truvada 21752 Aug. 2, 2004 Combination antiretroviral treatment for — Viral load (HIV-RNA)
Human Immunodeficiency Virus-1
infection in adults
Alimta 21677 Aug. 19, 2004 Treatment of patients with locally Response rate”
advanced or matastatic non-small call
lung cancer after prior chemotherapy
Luveris 21322 Oct 8, 2004 Concomitantly use for stimulation of Follicular development
follicular deva u:upment in infertile
hypogonadotropic hypogonadal women
myﬂp1 profound LH deficiency
Femara 20726-5E1-011  Oct. 26, 2004 Extended adjuvant treatment of early Disease free survival
breast cancer in specific
postmenopausal women
20726-3E1-012  Dec. 28, 2005 Adjuvant treatment of postmenopausal  Disease free survival
women with hormone receptor positive
early breast cancer
Levaquin 20634-5E1-035  Now. 24, 2004 Treatment of inhalation anthrax (post- Drug exposure in surviving
exposLTe) Rhesus monkeys compared to
human plasma concentrations
20635-5E1-035  Nov. 24, 2004 Treatment of inhalation anthrax (paost- Drug exposure in surviving
EXpOsLTE) Rhesus monkeys compared to
human plasma concentrations
21721-5E1-003  Nov. 24, 2004 Treatment of inhalational anthrax (post-  Plasma concentrations

exposurel

Retour au
sommaire
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et Saten Gnernne e Table 6: NDAs Approved Based on Surrogate Endpoints under the Traditional Approval Process, from January 1, 1998
GAO geporl to the Rgmkmg Mﬁrgbgn J 30 2008
ommittee on Finance, U.S. Senate e .
Surrogate endpoint(s) used
September 2000 NEW DRUG Drug mame HDA number  Approval date Approved indication to approve application
APPROVAL Refludan 20807  Mar. 6, 1998 Anticoagulation treatment in patients Time cowses of platelets and
with heparin-induced thrombocytopenia  activated partial thromboplastin
FDA Needs to and thromboembolic disease time for regimen A1, A2, and B,
Enhance Its Oversight and on the time course of
of Drugs Approved on Ecarin clotting time (ECT) for
the Basis of Surrogate regimen C
Endpoints Lotemax 20583  Mar. 9, 1998 Treatment of post-operative Measurements of cell and flare
inflammation and uveitis® and resolution of anterior
chamber call
Actonel 20835  Mar. 27, 1908 Treatment of Paget's disease of bone in - Serum alkaline phosphatase
specific patients leveals
Azopt 20816  April 1, 1558 Treatment of elevated intraocular Intrancular pressure levels
) pressure in specific patients
é GAO Zemplar injection 20819 April 17, 1908 Prewvention and treatment of secondary  Imtact parathyroid hormone
Ty iy T hyperparathyroidism associated with leveals
6A0 0365 chronic renal failure
Atacand 20838  Junme 4, 1908 Treatment of hypertension Systolic and diastolic pressure
levels
Exem ple de médicaments Vitravene 20861  Aug. 26, 1998 Treatment of cytomegalovirus retinitis in -~ Median time to cytomagalovirus
approuvés par la FDA selon fﬁ,ﬂ;ﬁﬂﬂﬂﬁ;ﬂﬁ;ﬂfﬁd retinitis progression
la p rocédure classi que, sur Valstar 20852  Sept 25 1998  Treatment of BCG -refractory carcinoma  Time to recumence of disease
des critéres intermédiaires in situ of the urinary bladder in spacific  after reatment compared to
patients recumrence after previous
courses of intravesical therapy
Renagel 20926  Oct. 30, 1998 Treatment of end-stage renal disease Serum phosphorous levels
Source New  drug Micardis 20850  Mov. 10,1998 Treatment of hypertension Blood pressure levels
approval. FDA Needs to Femlecit 20055  Feb. 18,1509  Treatment for iron deficiency in specific  Hemoglobin levels
. tients undergaing chroni
Enhance Its Oversight of Drugs hemodiatysis
Approved on the Basis of Avandia 21071 May 25, 1999 Treatment of type 2 diabetes mellitus Blood sugar (fasting plasma
Surrogate Endpoints. US GAO, glucose and HBATC levels)
. . ectorol une 9, reatment of seconda ntact parathyroid hormone
. Hectoral 20862  June 9, 1509 Treatment of dary Intact parathyroid h
September 2009 : icl hyperparathyroidism in specific patients  levals
Frangois PESTY 19
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GAO eport to the Ranking Member, Surrogate endpoint(s) used
Committee on Finance, U.S. Senate Dirug name NDA number Approval date Approved indication to approve application
Actos 21073 July 15, 1099 Treatment of type 2 diabates mallitus Blood sugar (fasting plasma
Seplember 2000 NEW DRUG : _ . glu!:cusfa and HEA1c levels) .
APPROVAL Aromasin 20753 Oct. 21, 19599 Treatment of advanced breast cancer in -~ Objective response rate (partial
postmenopausal women and complete)®
FDA Needs to Protonix 20887  Feb. 2, 2000 Treatment of erosive esophagitis Healing of lesions to grade 1 or
Enhance Its Oversight associated with gastroesophageal reflux 0 in the Hetzal-Dant scale
of Drugs Approved on disease
the Basis of Surrogate Lantus 21081 April 20. 2000 Treatmant of type 1 diabetes mellitus in -~ Blood sugar (glycated
Endpoints adults or pediatric patients or type 2 hemoglobin levels)
diahetes mellitus in specific adult
patients
Welchol 21176 May 26, 2000 Treatment of elevated LOL cholesterol in - LDL cholesterol levels
specific patients
Movolog 20986  Jume 7, 2000 Treatmeant of diabates mallitus inadult Glycemic control, the rates of
patients hypoglycemia, and the
i GAO incidence of ketosis
£ 100 Trelstar Depot 20715 Jume 15,2000  Troatment of advanced prostate cancer  Achiovement of castration by
aA00085 Day 29 and maintenance of
castration levels of sarum
testosterone from Diay 57
T through Day 253
Exemple de médicaments gh oy
. Rescula 21214 Aug. 3, 2000 Treatment of open-angle glaucoma ar Intrancular pressure levels
approuveés par la FDA selon ocular hypertension
la prOCéd ure C|aSSiq ue, sur Cetrotide 21187 Awg. 11, 2000 Treatment of prematura luteinizing Luteinizing hormone surge
N . Loy s hormone surges in women undeargoing
des criteres intermédiaires controlied ovarian stimulation
Trisenox 21248 Sept. 25, 2000  Treatment of acute promyelocytic Cytogenic conversion to no
leukemia detection of the acute
] promyelocytic laukemia
Source : New drUg chromosome rearrangement
approval. FDA Needs to Starlix 21204 Dec 22,2000  Treatment of type 2 diabates mellitus Blood sugar (fasting plasma
Enhance Its Oversight of Drugs _ _ glucose and HBATC levels)
. Foradil Acrolizer 20831  Feb. 16, 2001 Treatment of asthma and prevention of  Forced expiratory volume in
Approved on the Basis of bronchospasm one second
Surrogate Endpoints. US GAO, Lurmigan 21275 Mar. 16, 2001 Treatment of elevated intraocular Intraocular pressure lavels
L essUre in certain populations
September 2009 : Icl i
P Travatan 21257 Mar. 16, 2001 Treatment of infraocular pressura in Intraocular pressure lavels
certain populations
Frangois PESTY 20
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United States Governme ity OMmce Surrogate endpoint(s) used
GAO gf)}r:?r;[l:&;h:nRﬁiﬁgePﬁngghate Dirug name NDA number Approval date Approved indication to approve application
Benicar 21286  April 25, 2002 Treatment of hypertansion Peak and trough blood

pressure levels

Sopemer NEW DRUG

APPROVAL Faslodex 21344 April 25, 2002 Treatment of metastatic breast cancer Response r?le and time to
progression
FDA Needs to Hepsera 21440 Sept. 20, 2002 Treatment of chronic hepatitis B Knodell Necroinflammatory
Enhance Its Oversight Score (i.e. liver biopsy)
of Drugs Approved on Inspra 21437 Sept. 27, 2002 Treatment of hypertension Sitting diastolic and systolic
the Basis of Surrogate blood pressure at trough
Endpoints Latia 21445 Oct. 25, 2002 Treatment of elevated total cholesterol  Chaolesterol levels
lewels and LOL-C
Extranesl 2131 Dec. 20, 2002 Single daily exchange for tha long dwell  Ultrafiltration rate

durlng continuous ambulatory pn_rltn:-neal
si5 or automated peritoneal dial
1 @ treatment of chronic renal fai ure

. Somawvart 21106  Mar. 25, 2003 Treatmeant of acromagaly in specific Serum |GF-I lavels
2 GAO patients
& T AL - .
. —vetveenees Reyataz 21567 June 20, 2003 Treatment of Human Immuncdeficiency  CO4 count (infection fighting
Ao Virus-1 infection white blood cell) and wiral Iu:uad
[HIV-RNA)
L - Emtriva 21500 July 2, 2003 Treatment of Human Immunodeficiency  CD4 count (infection fighting

Exem ple de médicaments Virus-1 infection in adults white blood cell) and viral load
approuveés par la FDA selon : (HIV-RNA)

2 . Lavesca 21348 July 31, 2003 Treatment of mild to moderate type 1 Liver and spleen volume after
la procédure classique, sur Gaucher disease 12 months of treatment
des criteres intermédiaires Crestor 21366  Aug. 12,2003  Treatment of cholestercl levels Cholesterol levels

Radiogardase 21626  Oct. 2, 2003 Treatment of internal contamination with  Whole body effective half ife of

radioactive cesium andfor radioactive cesium or thallium
thalfim

Source : New drug Plenaxis 21320 Mov. 25, 2003 Palliative treatment for men with Avoid orchiectomy and lower

approvaL FDA Needs to advanced symptomatic prostate cancer  serum testosterone levels

h ioht of for specific reasons
Enhance Its Oversight of Drugs Spiriva Handihaler 21395  Jan. 30. 2004 Treatment of bronchospasm associated  Forced expiratory volume in
Approved on the Basis of with chronic ohstructive pulmonary one second, with peak effect
. disease occurming within 3 howrs
Surrogate Endpoints. US GAO, following the first dose

September 2009 : ici - T T -
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Ce travail, a analysé les 36 médicaments
autorisés dans le cancer par la FDA entre 2008
et 2012 (5 années) sur la base de criteres
indirects. Seulement 5 médicaments (14%) ont
démontré par la suite un bénéfice sur la survie
globale, 18 anticancéreux (50%) ont échoué
dans cette démonstration (les études ont été
faites et les résultats sont négatifs sur ce
critere), et les 13 autres anticancéreux (36%)
continuent a avoir un effet inconnu sur la
survie globale (Aucun résultat publié)

Source : Cancer Drugs Approved on the Basis of a Surrogate End Point and Subsequent Overall Survival:An Analysis of 5 Years of US Food
and Drug Administration Approvals. Chul KIM and Vinay PRASAD. JAMA Intern Med, Published Online: October 19, 2015.
doi:10.1001/jamainternmed.2015.5868
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Source : Unintended Consequences of Expensive Cancer Therapeutics - The Pursuit of Marginal Indications and a Me-Too Mentality
That Stifles Innovation and Creativity. Tito Fojo, Sham Mailankody and Andrew Lo. JAMA Otolaryngology—Head & Neck Surgery.
Published Online: July 28, 2014. doi:10.1001/jamaoto0.2014.1570.
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Criginalmvestigation | HEALTHCARE REFORM
The Strength of Association Between Surrogate End Points
and Survival in Oncology

A Systematic Review of Trial-Level Meta-analyses

ey P, UL EV o s UL P, M it M, s Vo WD

Source : The Strength of Association Between Surrogate End Points and Survival in Oncology. A Systematic Review of Trial-Level Meta-

Dans ce travail des chercheurs ont recherché
les meta-analyses d’essais randomisés, pour
vérifier si un bénéfice observé sur un critere
intermédiaire se traduisait par une amélioration
de la survie globale. Les auteurs montrent une
forte corrélation dans seulement 23% des
analyses publiées ; Une inclusion incompléte
(donc biaisée) des essais thérapeutiques
éligibles, et au total, un niveau de preuve limité
pour les criteres intermédiaires utilisés en
cancérologie.

Retour au
sommaire

analyses.. Chul KIM and Vinay PRASAD et al. JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2015.2829 Published online June 22, 2015.

Frangois PESTY
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Table. Last 20 Oncologic Drugs Approved Between 2009 and 2013 by the US Food and Drug Administration
Cost per Year of
Letters Drug and Indication Treatment, §* Parent Drug Mechanism of Action Clinical Benefit
Sorafenib for papillary thyroid cancer 140984 MNA First approved VEGFR and RAS Median PF5, 10.8 vs 5.8mo
R AR e Lt s oo ot tyrosine kinase inhibitor
hhsﬂ&muuwﬂ nomic value trcugh the patints” restosed bealit) of I they - _— " . R .
e g rticm o e, I amaculogc avinces et L Crizotinib for non-small-cell lung cancer 156544 NA Anaplastic lymphoma kinase inhibitor Median PFS, 7.7 vs 3.0 mo
o o e o A . e o s W Rt et
e ey 2 g (S T SR Ibrutinib for mantle cell lymphoma 157 440 NA Eruton tyrosine kinase inhibitor RR, 66%; median DOR, 17.5 mo
e e e Obinutuzumab for chronic lymphocytic 74304 Rituximab Anti-CD20 monoclonal antibody ~ Median PFS, 23.0vs 11.1 mo
_ leukemia
i ——— Pertuzumab for breast cancer 78252 Trastuzumab Anti-her2 monoclonal antibody Pathologic CR, 39.3% vs 21.5%
—a Mab-paclitaxel® for pancreatic cancer B2331 Paclitaxel Albumin-bound paclitaxel Median 05, 8.5 vs 6.7 mo
i —— {microtubule inhibitar)
Ee————. - Agatinib for non-small-cell lung cancer 79920 Erlotinib EGER tyrosine kinase inhibitor Median PFS, 11.1vs 6.9 mo;
i i s AR T btz e i S median 05, N5
i, v Lenalidomide for mantle-cell lymphoma 124 870 Thalidomida Immunomodulatory drug RR, 26%; median DOR, 16.6 mo
e———r !:_;...f"‘lmfi: = 2\‘.'.,“ == (thalidomide analogue)
= - - Trametinib for malignant melanoma 1253280 NA First approved mak inhibitor Median PFS, 4.8 vs 1.5 mo
e e — Dabrefenib for malignant melanoma 109440 Vemurafenib ERAF inhibitor Median PFS, 5.1 vs 2.7 mo;
e e = median 05, N5
— SE=—— :“'.;;2_..;.1" Radium 223 for prostate cancer 82 BOO NA First approved radiotherapeutic drug  Median 05, 14.0vs 11.2 mo
Z“IL'..:;“:. —_———— ;m;\w: Erlotinib for non-small-cell lung cancer B2 B27 NA First approved EGFR tyrosine kinase  Median PF5, 10.4 vs 5.2 mo;
[ e = inhibitor median 05, N5
e e e, " Ado-trastuzumab emtansine 112161 NA First approved anti-her2 antibody Madian PF5, 9.6 vs 6.4 mo;
JE—— [ for breast cancer drug conjugate median 05, 25.1 vs 20.9 mo
T:..,...-m . - Pomalidomide for multiple myeloma 150408 Thalidomide Immunomodulatory drug RR, 29%; median DOR, 7.4 mo
(thalidomide analogue)
- Bevacizumab for colorectal cancer 59422 MNA First anti-VEGF monoclonal antibody  Median PFS, 5.7 vs 4 mo;
Source : Five Years of Cancer Drug median 05, 11.2 vs9.8 mo
. H H Ponatinib for chronic myeloid leukemia 137952 Imatimib Ber-abl tyrosine kinase inhibitor Major cytogenetic response, 54%;
Approvals: Innovation, Efficacy, and and Ph* acute lymphoblastic leukemia median DOR, 2.2-9.5 mo
Costs Research Letter. Sham Abiraterone for prostate cancer 92082 Ketoconazole Androgen biosynthesis inhibitor Median 05, 35.3vs 30.1 mo
Mailankody and Vinay Prasad. JAMA Cabozantinib for medullary thyroid cancer 118 800 NA First multikinase (including c-met ~ Madian PFS, 11.2 vs 4 mo;
| and VEGF) inhibitor median 05, N5
Onco ogy. Omacetaxine for chronic myeloid leukemia 168 366 Homoharmringtonine  Protein translation inhibitor Major cytogenetic response,
Published Online: April 2, 2015. 14.3X; median DOR, 12.5 mo
. . Mab-paclitaxel® for non-small-cell B2231 Paclitaxel Albumin-bound paclitaxel RR, 33% vs 25%; median 05, N3
D0i:10.1001/jamaoncol.2015.0373. lung cancer {microtubule inhibicor)
Regorafenib for colorectal cancer 141372 Sorafenib Multikinase inhibitor Median PF5, 2 vs 1.7 mo;
median 05, 6.4 vs 5 mo
Frangois PESTY 25
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EESEARCHLETTER g prOfits Tty D SRR I oVl PROUcts ok -
i -4

Frve Years of Cancer Druy ovals:
nevat o

Source : Five Years of Cancer Drug
Approvals: Innovation, Efficacy, and
Costs Research Letter. Sham
Mailankody and Vinay Prasad. JAMA
Oncology.

Published Online: April 2, 2015.
D0i:10.1001/jamaoncol.2015.0373.
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Figure. Linear Regression Analysis of Drug Price vs Percentage
Improvement in Survival
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Each point on the graphs represents | drug.
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Le prix des nouveaux
anticancéreux mis sur le
marché aux USA entre 2009
et 2013, n’est corrélé ni a
I’amélioration de la survie
globale, ni a celle de la survie
sans progression de la
tumeur. Les médicaments les
plus onéreux, 138.000 $ de
co(t annuel de traitement, ont
été approuvés sur la base du
taux de réponse objective de
la tumeur...

Sur les 21 nouvelles entités et
les 30 « next-in-class drugs »,
les codts annuels moyens de
traitement étaient
respectivement de 116.000 $
et 120.000 $

Ces résultats suggeérent que
le prix n’est pas rationnel, et
reflete simplement ce que le
marché est prét a supporter !
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Drug Price per Life Year Gained versus Drug Approval Date

400 — Source of survaval benefit: .*.SGE
® Trial, overall survival

a50 - A Trial, progression-free survival A
O Modeling study Fal o

300 —

Thousands of 2013 dollars

| | | | | | | | | |
1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Approval date

Source : Howard, David H., Peter B. Bach, Ernst R. Berndt, and Rena M. Conti. “ Pricing in the Market for Anticancer Drugs .”
Journal of Economic Perspectives 29, no. 1 (February 2015): 139-162. Acces libre vérifié le 25/05/2016 : Ici
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Dys-meédicalisations, a propos de chimiothérapies de
cancers localement avanceés ou meétastaseés Relouray

THE LANCET

Vekama 11 . fmea 10 Saptaenber Octiser J081 e hataeces cxenirescobogy

Delivering affordable cancer care in high-income countries

Alternatives
aussi efficaces
et moins
colteuses

Redondance

Non souhaité
par le patient

Bénéfice non
clairement
établi

Extrait choisi 1: « Statistiqguement
significatif n’implique pas que cela ait
du sens, cliniguement parlant »

« Dans le cancer du pancréas localement
avancé, un essai mené par I'Institut
National Canadien du Cancer, a montré
que l'erlotinib (TARCEVA®) associé en
premiére ligne a la gemcitabine
permettait d’'obtenir une augmentation
significative de la survie globale de 0,33
mois comparée a la gemcitabine seule.
Ce faible gain de survie était obtenu au
prix d’une toxicité accrue : diarrhées,
pneumopathie interstitielle, décés lié au
traitement. Malgré, une valeur
thérapeutique trés réduite dans ce
contexte, ce médicament a obtenu une
AMM de la FDA et de TEMA »

Nota : En France, 'TAMM dans cette
indication stipule « Aucun bénéfice en
survie n'a été montré chez les patients
ayant une maladie localement avancée ».
Avis défavorable au remboursement de
la commission de la transparence
(19/03/2008)

Soins inutiles a éviter — Selon la commission oncologie du Lancet?!

[1] : Delivering affordable cancer care in high-income countries. The Lancet Oncology Commission.

Frangois PESTY
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Retour au
Pour 12.000 euros de plus par patient et par an dans la polyarthrite rhumatoide, ... sommaire
EffIC&-lCI'te Cllnlqu_e, pert,(_as de. J(_)l'fmees Traitements de fond dans la Polyarthrite Rhumatoide
travalllees, pensions d’invalidité : Montants remboursés (€) - Ville et hépital
Source : MEDIC'AM & ATIH (2005-2012 hopitaux ex-DG / 04/2009-2012 hdpitaux privés)
meéthotrexate
1200 000 000 €
+ ATTENTION : Pour I'ndpital, seuls 8 médicaments onéreux
inscrits sur la liste remboursée en sus des prestations
Su |faS al azi ne (SALAZO PYR | N E®) 1000 000 000 € d'hospitalisation sont pris en compte (Sourcpe 1 ATIH) &
_+ 0 s * Méthotrexate+sulfasalazine
hydroxychloroquine (PLAQUENIL® )| 8 410000 000 € +hydroxychloroquine
5 . -
S - —a— Total traitements de fond
g 600 000 000 € . L] conventionnels
N’est pas inférieur a : - . -
§ 400 000 000 € 03 n B Total antiTNF-alpha
c e |
E° ]
meéthotrexate 200 000 000 € = ¢ Total biothérapies
+ h— ve A 4 L L A
infliximab (REMICADE®) 0€+—— : : : : :
' ou q/Qo‘” q/gob r],QQ/\ q/oo‘b 096’3 (19\9 q/g'\?’ q/@i"
éetanercept (ENBREL®) ——

... les biothérapies ne font pas mieux que deux vieilles molécules bon marché !
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Bibliographie : 5 études en 2012 et 2013, publiées par 4 équipes, 2 ameéricaines, une sommaire
suédoise, et une finlandaise, a propos de la non infériorité de la trithérapie par
rapport a I’association d’un anti-TNF-alpha au méthotrexate

[1] Conventional combination treatment versus biological treatment in methotrexate-refractory early rheumatoid arthritis: 2
year follow-up of the randomised, non-blinded, parallel-group Swefot trial. R Van Vollenhoven et al. Lancet
2012;379:1712-20: http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736%2812%2960027-

O/fulltext#article upsell

[2] A Randomized Comparative Effectiveness Study of Oral Triple Therapy Versus Etanercept Plus Methotrexate in Early
Aggressive Rheumatoid Arthritis - The Treatment of Early Aggressive Rheumatoid Arthritis Trial (TEAR Trial). L.
Moreland et al. ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 64, No. 9, September 2012, pp 2824-2835 DOI

10.1002/art.34498: http://211.144.68.84:9998/91keshi/Public/File/2/64-9/pdf/34498 ftp.pdf (acces libre)

[3] Therapies for Active Rheumatoid Arthritis after Methotrexate Failure. James R. O’Dell et al. N Engl J Med 2013. DOI:
10.1056/NEJM0al1303006 (publié « online » le 11 juin 2013)

[4] Biological vs Conventional Combination Treatment and Work Loss in Early Rheumatoid Arthritis - A Randomized Trial.
Jonas K. Eriksson et al. JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2013.7801 Published online July 1, 2013.

[5] Infliximab for 6 months added on combination therapy in early rheumatoid arthritis: 2-year results from an investigator-
initiated, randomised, double-blind, placebo-controlled study (the NEO-RACo Study). Marjatta Leirisalo-Repo et al., Ann
Rheum Dis 2013;72:851-857. Téléchargeable gratuitement ici.

En savoir + « Pour 12.000 euros de plus par patient et par an dans la polyarthrite rhumatoide, les biothérapies ne
font pas mieux finalement que I’association bon marché de deux vieilles molécules ». F. PESTY. 06/09/2013 (ici)
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Retour au
Méta-analyse en réseau réalisée par une équipe canadienne publiee au BMJ sommaire
e e oo WHAT THIS STUDY ADDS
L2, anurheumatlcqrm?;;ﬁjxﬁg:ﬁgtls:‘:bndgedenmne ) ) - ) )
e R — This Cochrane network meta-analysis included 158 trials with more than 37 000

MAIN DUTCOMES

patients

“Triple therapy” (methotrexate plus sulfasalazine plus hydroxychloroquine) was
superior to methotrexate alone and not statistically different from methotrexate
plus any biologic DMARD or tofacitinib for controlling disease activity, either as
initial therapy or after an inadequate response to methotrexate

Given the low cost of triple therapy relative to biologic DMARDs and tofacitinib,
these findings support a therapeutic trial of triple therapy as initial treatment or
after an inadequate response to methotrexate

[1] : Methotrexate monotherapy and methotrexate combination therapy with traditional and biologic disease modifying
antirheumatic drugs for rheumatoid arthritis: abridged Cochrane systematic review and network meta-analysis. BMJ 2016;353:i1777
| doi: 10.1136/bmj.i1777
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La nette supériorité de la triple association de DMARDs conventionnels sur le méthotrexate sommaie
seul est connue depuis 20 ans, mais tous les essais thérapeutiques dans la polyarthrite
rhumatoide ont été menés jusqu’en 2012 contre ce pietre comparateur...

Cliquer sur les images ci-dessous pour télécharger les publications : O’'Dell et al. NEJM 1996 ; Feuille de route de la CEESP, HAS pour une évaluation médico économique des biothérapies dans la PR
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0 6 12 18 24 Une reunion de cadrage (D33, SEM et 3EESF) a eu leu i 10 juliet 2015. Sie a parmis d= confimmer e confexis de la
demands sinzl qus Fobjectf de |8 sszne. Lnn-ecu‘:.x:l:enr'er par e bialz oume valustion adc-gczncmicue, 22

strafegies o prise en e le3 phas eMcentzs parmi I pour ndcations dang
ont e FaRement de 3 AL Dans ceme svauaton, Imegmn: n-os.—ln:s.ame Bl récemmant zur /e marche, est
condionnas par i diponbilts des danmées Clniauis el Acoom

RI AEUMATOID ardh Patioie a3 s odbting daia, bt s

No. oF PaTIENTS En paraiis des ravau ments par (a CramTS dans le Casre de son plan de maliizs mecicuizte S & bor usage des
Doineries [#1aLaton mAGC-eCoNaMue FIpGies CNZIEn L7 U ‘alie & In diicion wtie 3a drideu peeac
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z. Contexte
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Figure 1. Patients with Good Responses to the Assigned Study e e e e e D S
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La feuille de route de I’évaluation médico-économique des biothérapies dans la PEC de la

PR prévue en 2016 par la HAS (CEESP) ne prend pas en compte les nouvelles études !
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Que vaut une étude de non infériorité lorsque le nouveau médicament est utilisé a 4 fois sa sommaie
posologie usuelle contre un comparateur dosé a 3 fois sa posologie usuelle ?

7 N\

Cliquer sur les images ci-dessous pour télécharger les publications : Etude « VALIANT » NEJM nov 2003 ; 5 méta-analyses, dont 4 comparatives sartans versus IEC, qui concluent a l'inutilité clinique des sartans
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Depuis, 2011, 5 méta-analyses dont 4 comparatives IEC
T s versus sartans, ont été publiées avec des resultats
o convergents : Les sartans ne sauvent pas de Vvie,
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[1] Angiotensin receptor blockers and risk of myocardial infarction: meta-analyses and trial sequential analyses of 147 020 patients from randomised trials. S. BANGALORE et al. BMJ 2011;342:d2234 Publication avancée en ligne le 24 avril 2011 : doi:10.1136/bmj.d2234 en libre accés vérifié le 09/09/2015).

[2] Angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce mortality in hypertension: a meta-analysis of randomized clinical trials of renin—angiotensin—aldosterone system inhibitors involving 158 998 patients. L. C. VAN VARK et al. European Heart Journal (2012) 33, 2088-2097 (Publication avancée en ligne le 17 avril 2012 :
doi:10.1093/eurheartj/ehs075 en libre acces vérifiéle 09/09/2015).

[3] Angiotensin-converting enzyme inhibitors: first-line agents in cardiovascular protection? Editorial. F. RUSCHITZKA et S. TADDEI. European Heart Journal (Publication avancée en ligne le 1er juin 2012 : doi:10.1093/eurheartj/ehs108 en libre accés vérifié le 09/09/2015).

[4] A Meta-Analysis Reporting Effects of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Receptor Blockers in Patients Without Heart Failure. G. SAVARESE et al. Journal of the American College of Cardiology. Vol. 61, No. 2, janvier 2013 (Publication en libre acces vérifiéle 09/09/2015 :
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2012.10.011)

[5] Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors (ACEIs) and Angiotensin-Receptor Blockers (ARBs) in Patients at High Risk of Cardiovascular Events: A Meta-Analysis of 10 Randomised Placebo-Controlled Trials. H. T. ONG et al. ISRN Cardiology. Novembre 2013 (Publication en libre accés vérifiéle 09/09/2015 :
http://dx.doi.org/10.1155/2013/478597)

[6] Effect of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin || Receptor Blockers on All-Cause Mortality, Cardiovascular Deaths, and Cardiovascular Events in Patients With Diabetes Mellitus. A Meta-analysis. J. CHENG et al. JAMA Intern Med. Publication avancée en ligne le 31 mars 2014. (Accés au résumé
vérifié le 09/09/2015 : doi:10.1001/jamainternmed.2014.348)

[7] Médicaments antihypertenseurs agissant sur le systéme rénine-angiotensine : rappels des précautions d’'emploi et des régles de bon usage - Point d'information. ANSM. 13/03/2013.
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Mieux que la transparence des liens d’intéréts :

L’indépendance de 'expertise...

Xelq¥ indep
i sommesnoue 7 cions

Vous étes ici

de tout autre intérét que celui de la santé des personnes.

dimanche 1er décembre 2013 - par Formindep

é M\ A+ A- W voirles commentaires [ [ +]

Soutenons le combat pour la transparence et
'indépendance

Appel 4 souscription

Les deux décrets parus le 21 mai 2013 en application de Ia loi 2011-2012 du 29 décembre 2011
vont a I'encontre de la transparence des avantages consentis par les firmes aux professionnels
et de I'indépendance de I'expertise sanitaire. lls pérennisent le risque de scandales sanitaires.
C'est pourgquoi I'association Formindep a decidé :

» d’excercer un recours en annulation auprés du Conseil d'état contre ces deux décrets 2013-
413 et 2013-414 (lire I'extrait du registre des delibérations du Bureau de I'association du

29 juin 2013)

» de nous faire représenter pour cela par Maitre FAU, I'avocat a la cour qui avait déja accompagné notre recours
précédent contre deux recommandations de la HAS en octobre 2009 en |ui donnant un mandat de représentation

pour le décret 2013-413 et pour le décret 2013-414

Les requétes introductives d'instance détaillées et argumentées ont &té déposées le 22 juillet 2013 devant le Conseil

| http:/fwww.formindep.org/ l

pour une formation et une information médicales indépendantes

Accueil= Actualités >|

Actualités

Un reportage qui s'appuie
sur 'expertise du
Formindep concernant les
conflits d'intéréts
Envoye Special -
Se soigner a quel
prix ?

Ce soir, Envoyé Spécial diffuse
un reportage sur les dérives

constatées dans les prix de
certains (...)

Publié le 11 fév. 2016
par webmaster

Retour au
sommaire

Ce site
refuse de
cautionner
le label
HOMNcode

tabacologie | 4. e molimard

Actualités Fol'l'l'ﬁndep
La Charte
Adhérer
Incertain dépistage
organisé :
Au nom de tous Faire un don
les seins

Nous
contacter

Relecture d'un documentaire
télévisuel

Lundi 12 janvier 2016, Marina
CARRERE D'ENCAUSSE avait
programmé dans son émission
“Un monde en face" sur France
5 un documentaire de Coline
TISOM et Olivier JOULIE,
intitulé "Au nom de tous les
5eins - Incertain dépistage™.
Ce(..)

Assembiée
Générale et

Septiemes
Rencontres
2014 : le

nrooromme |

Publié le 16 jan. 2016
par Thienry GOURGUES
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Mieux que la transparence des liens d’intéréts :
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L’'indépendance de PPexpertise... sommaire

r N
7 pour une formation et une information médicales indépendantes
Fo rm I n dep de tout autre intérét que celui de la santé des personnes. . . .
Cliquer ci-contre pour ouvrir
o sommes noue 2§ ctons Y bicinsqun ot e oc concr Varticle sur le site du Formindep

Vous étes ici  Accueil> Actualités >|
|E| ;.“ A+ A- W voir les commentaires n u E n mercredi 10 juin 2015 - par Francois PESTY

Quand I’hépatologie s’enhardit a propos de I'efficacité des

nouveaux médicaments de I’hépatite C, mais reste muette

sur les lourds liens d’intéréts qui 'unissent aux industriels

E _.
‘ ------ du bénéfice procuré aux patients par les nouveaux antiviraux dans I'hépatite C
Ty chronique, je commence par collecter leurs liens d'intéréts avec les firmes

RAPPORT DHUME pharmaceutiques présentes sur ce marché juteux, dominé par I'américain GILEAD
Sciences et son SOVALDI®. En tirant sur la pelote de laine, je découvre la construction sous son emprise 3
I'occasion de I'élaboration du rapport ministériel « DHUMEAUX », d’une « redoutable machine de guerre » a
dilapider I’argent public pour maximiser leurs profits. L’absence totale de gestion par les pouvoirs publics des
lourds conflits d’intéréts de ces hépatologues a conduit au désastre financier que I’on connait (1 milliard d’euros
en 2014) sans que I'on sache vraiment quel en sera le bénéfice pour les patients. Les sanctions devraient étre
immédiates : Invalidation des recommandations « DHUMEAUX », ré-évaluation par la commission de la

transparence de la place de ces médicaments dans la thérapeutique et surtout de la cible de patients 3 traiter, a
commencer par une actualisation des données épidémiologiques qui datent de plus de dix ans.

Alerté par les propos démesurés de quelques leaders d’opinion en hépatologie au sujet

PPC )
a dir€ction du Pr Dh
et 1'€gide de 1'ANR$ et ¢
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Mean number of deaths monthly reported in EudraVigilance
(Data source: Eudravigilance up-to 05/2015)
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Table S14. Serious Adverse Events in FISSION, n (%)

= % SOF + RBV PEG + RBV

vent, n (%) (n = 256) (n = 243)

Patients experiencing any serious AE 7(2.7) 3(1.2)
Allergy to arthropod sting 1(04) 0
Anemia 1(04) 0
Atrioventricular block 0 1(04)
Breast cancer in situ 0 1(0.4)
Cellulitis 1(04) 0
Chest pain 1(0.4) 0
Chronic obstructive pulmonary disease 1(0.4) 0 29/06/2015 - Les nouveaux
Clavicis Fackze 0 1(0.4) antiviraux dans I’hépatite C
—_— 5 —_— chronique, dont le
WS 045 sofosbuvir, pourraient ne
Chronic osteomyelitis 1(04) 0 pas étre aussi bien tolérés
Pneumothorax 0 1(0.4) qu’ont le dit, selon les

chiffres préoccupants
Rib fracture 0 1(0.4) , P P
relevés dans la base de

Toxicity to various agents 1(0.4) 0 données ouverte au pub”cl
Urinary tract infection 1(0.4) 0 Eudravigilance

PEG, pegylated interferon; RBV, ribavirin; SOF, sofosbuvir.
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EUROIEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

15 Aprl 2006
EMA/263596/2006

EMA reviews direct-acting antivirals for hepatitis C

On 17 March 2016, the Eurcpean Medicines Agency (EMA) started a review of medicines known as
direct-acting antivirals used for treating chronic {iong-bemn) hepathtis C (an Infectious disease that
affects the Iver, caused by the hepatitis C vins).

Direct-acting antivirais (Dekfinza, Exvers, Harvon, Olysia, Scvakdl and Viekins) are inpartant
madicinas for the trastmant of chronic hapatitis C and can be used without Inberfarons, which ara less
wall bolarmted. Untll recently, Inberferons wert: part of treatment regimens for hepatitis C. Tntarferons
are known b act against both hepatitis B and © vinuses, which may be presant at the same tme in
some patients.

Tha review was brigganed by reports of hepatitis B re-acthvatlon In patients who have been Infectad
With hapatitis B and C viruses, and who were trasted with direct-acting anthirsis for hepatitis C.
Hepatitis B re-acthvatln refers 1o a retum of acthve infection In 2 patient whose hepatitss B infection
had been Inacthee. The review wil assess the extent of hepathis B re-activation In patients treated with
INSCE-ACTING ANUVIFES for MEPALIES C NG EvaLALE WNELTEF Gry IMHISINES 31t Meadtd 10 OPLITES the
traatmant.

In additicn, in Apell 2046 dats from a study® became wvallabée reganding the risk of Iver cancer
(hepatccelular carcinoma) coming back In patients who were trested with direct-acting anthirsis for
hapatis C. The study sugpested that thass patients were at risk of thelr cancer coming back earfer
Ehan patients with hepatitis C who were not trested with dirct-acting anthirals. The scope of the
ongoing review has thenfos been extanded to k0 assess the risk of Iver cancer with thase
madiclras.

Wil Ehe: review Is ongaing, patients should spesk o thelr Scctor or pharmacist If they have sny
questions o concens.

? mig, ., Mariis, T, Parl, C., Barrairaagel, M., Bibars,
B, Darreed, A., Varsis, M., Sangre, ., Calbaa, 11, P2
patimnta wi basatita C irus -radsbed hapatzcatela
Eauston, Jeurmal =f Hapatsiogy (2618]

Background and aims: The success of direct acting antivirals against hapatitis
G is a major breakthrough in Hepatology. Until now, however, there are very
few data on the effect of HCV eradication in patients who have already
developed hepatocellular carcinoma. Metheds: The stdy included patients
with HCV infiaction and prior history of treated hepatocelullar carcinoma whao

schiaved complete response and lecked 'non-characterized nodules’ aithe time

they undersent anti-HCW treatment with all-oral direci acting antiviraks in 4

hospitsls. Patients receiving imereron as part of the antiiral regimen

response were registared in all patients before

during the follow-up according to the clinical

a note of caution and prime & large scale assessment that exceeds the

individual inv estigators capacity_

LBP506
DEVELOPMENT OF HEPATOCELLULAR CARONOMA IN
GORRHOTIC PATIENTS TREATED WITH DIRECT
E Buonfi glnll E Conti', P Andreone’, C

M Lenzi’, G. Mazzella', G. Verucchi S,
Bologna; *Medicina Intema, Polic.
Medicina Interna, Ospedal
E-mail: stefano brill

e cohort of patients with
rder to evaluate whether HOV

~ Between March and November 2015, 344
@tive patients with HOV-related Child-Pugh A/B
ut active HCC, were treated with DAAs: Sofosbuvir+
%), 3D|:ombmauon 22%), SOF + Ribavirin (17%), SOF +
ir (10%). Ribavirin (RBV) was added
at the physmans discretion according to weight. Occurrence of HCC
wasassessed by contrast enhanced-ultrasonography and MR/CT-scan
during the six-month post-treatment follow-up period.

Results: Median age was 63 years{29-85) and 60% were males. The
majority (69%) had genotype 1 infection; 55% had experienced
previous treatment failure to PeglFN +RBV. History of previous HCC,
treated with TACE andjor RFA, without evidence of active neoplastic
lesionby MR andjor CT-scan, was present in 59 patients (17%). At 12-
week follow-up, SVR was achieved in 89% of patients. Between
treatment end and 24-week follow-up, active HCC was detected in 26
patients (76%): median age was 58 years (48-82), M/F ratio was 19/7
and Child-Pugh class was A in 19(73%). A single nodule was detected
in 21 (81%) and multiple nodules in 5 (19%). HCV genotype 1 infection
was found in 13 patients( 1a/1b: 6/7), genotype 2in 5, genotype 3 in
4, and genotype 4 in 4. 22/26 (85%) had SVR. HCC developed in 17
(29%) of the 59 patients with a historyof previous HCC Among those
without history of HCC novel HCC was detected in 9 (32%) At
the time of HCC detection, alphafetoprotein (AFP) was increased
(>50 ngfmL) in only 2/26 (8%).

Conclusion: In this large retrospective cohort study on drrhotic
patients treated with DAAs, we observed a high rate of HCC
recurrence and a standard rate of HCC occurrence in a relatively
short follow-up observation. Dewelopment of HCC was rarely
associated with increase in AFP levels. Girhotic patients should be
closely monitored after treatment, and the biological significance of
our findings deserve further investigations.
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Unexpected early tumor recurrence in patients with
hepatitis C virus - related hepatocellular carcinoma
undergoing interferon-free therapy: a note of
caution. J Hepatology, accepted 04/2016

Travail espagnol

Development of hepatocellular carcinoma
in HCV cirrhotiques patients International,
ILC, Barcellona, 04/2016 Travail Italien

APM News
15/05/2015
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Le Conseil National du Sida juge "inacceptable” la
restriction d'accés aux traitements de |'hépatite C

Retour au

L’'indépendance de PPexpertise... sommaire
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A l'approche de la Journée nationale de lutte contre les hépatites virales qui

Frangois PESTY

aura lieu mercredi prochain 25 mai, la pression se fait de plus en plus insistante
pour que les pouvoirs publics élargissent 'acccés aux nouveaux traitements
de I'hépatite C. Quelgues jours aprés la prise de position d'associations
concernées, le Conseil National du Sida et des hépatites virales (CHNS)
intervient & son tour en ce sens. La "restriction” d'accés aux traitements
efficaces faite aux patients infectés par le virus de I'hépatite C est
“inacceptable”, estime le CN5. Cette politique, qui réserve la prise charge aux
patients dont |'atteinte hépatique est la plus avancée, adoptée en France, est liée
au "colt excessivement élevé” de ces médicaments, rappelle le CNS

Pourtant, au niveau individuel, "le bénéfice du traitement est démontré dans
la prévention de la survenue de la maladie hépatique et de ses differentes
complications, notamment les plus sévéres (cirrhose, cancer du foie)". note le
Conseil dans un communigué] Il reléve gue les limitations d'accés aux

traitements, qui permettent la guérison virologique dans plus de 90% des cas,
représentent des "pertes de chances” pour les patients concernés. Cette
"situation perdure depuis de trop nombreux mois pour étre considérée comme
transitoire”, estime le CNS. "Concernant une pathologie fréquente, elle représente
un cas sans précédent en France de restriction d’accés de certains
patients &4 de nouveaux traitements plus efficaces, uniqguement en raison de
leur caractére onéreux”.

Déja, en décembre 2015, le CN5 avait écrit aux ministres de la Santé et das
Finances pour leur signifier que les critéres d'autorisation de prise en charge de
ces médicaments étaient "plus restrictifs que les recommandations
thérapeutiques établies par les experts”. Mais, remargque-t-il, la situation
s'aggrave aujourd'hui, "puisque_les derniéres recommandations d'experts, plus
larges que les précédentes, préconisent dorénavant que soit proposé un
traitement antiviral 4 tous les patients infectés par le virus de I'hépatite C. " Ces
restrictions de l'offre de traitements sont, en outre, "contradictoires” avec les
politigues de renforcement du dépistage du VHC.

L’indépendance de 'expertise...

SUR LE MEME
SUJET

Hépatite C: des
associations somment
le gouvernement de
traiter tous les patients
via des génériques

Hépatite C, la HAS
circonscrit les
nouveaux traitements

Recommandations
Hépatite C, ce qui
justifie un traitement
pour tous

MOTS
CLES

» Hepatite
= CNS
» Nouveau medicament

#% CREER
@ UNE ALERTE

Retour au
sommaire

Ce qui est inacceptable c’est
de lire encore cet amalgame
mensonger, qui est de laisser
croire que l'efficacité
virologique garantisse une
efficacité clinique.

Cette association n’a été
démontrée jusqu’a présent
gue pour un seul traitement,
l'interféron pégylé ou pas,
associé ou non a la ribavirine.
Pour tous les nouveaux
traitements, et notamment les
antiviraux a action directe,
celareste a confirmer et il
faudra attendre plusieurs
années...
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A l'approche de la Journée nationale de lutte contre les hépatites virales qui
aura lieu mercredi prochain 25 mai, la pression se fait de plus en plus insistante
pour gue les pouvoirs publics élargissent 'acccés aux nouveaux traitements
de I'hépatite C. Quelques jours aprés la prise de position d'associations
concernées, le Conseil National du Sida et des hépatites virales (CNS)
intervient & son tour en ce sens. La "restriction” d'accés aux traitements
efficaces faite aux patients infectés par le virus de I'hépatite C est
"inacceptable”, estime le CNS. Cette politique, qui réserve la prise charge aux
patients dont ['atteinte hépatique est la plus avancée, adoptée en France, est liée
au "colt excessivement élevé” de ces medicaments, rappelle le CNS

Nom, Prénom Titre / Nommé par En raison de Avantages | Conventions
fonction percus

Samir HAMAMAH Médecin Président de la République Représentant principales familles philo et spirituelles 24.015 €
Christine ROUZIOUX  Médecin Compétence (soins, épidémiologie, recherche) 21.205€ 8
Christine SILVAIN Médecin Compétence (soins, épidémiologie, recherche) 20.567 € 49
Cécile GOUJARD Médecin Compétence (soins, épidémiologie, recherche) 15.318 € 26
Gilles RAGUIN Médecin Compétence (soins, épidémiologie, recherche) 128 € 5
Pascal MELIN Médecin Expérience associative 4.598 € 21
Carine FAVIER Médecin Président CNOM 2.552 € 13
Jean-Louis Médecin, Presidente Commission des 229 € 7
TOURAINE Député affaires sociales (AN)
Michel AMIEL Médecin, Président Commission des 128 €

Sénateur affaires sociales (Sénat)
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Hépatite C : Marisol Touraine annonce la fin du
rationnement des traitements

LES ECHOS | Lc25/05 3 14:01 | Mis 3 jour 3 16:07

HARVONI® x 47.000 € pour 12 semaines x 200.000 patients = 10 Mds €
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Visite académique / visite médicalisée des DAM sur le médicament

ROSP, visite des délégués de I’assurance maladie, entretiens confraternels... Sommare
—=s—— Simvastatine 10mg
—#— Simvastatine 20mg
---B--- Simvastatine 40mg

Statines et hypolipémiants

---a--- Pravastatine 10mg

20,0% — #&— - Pravastatine 20mg
---A--- Pravastatine 40mg
18’0% — & — PRAVADUAL 40/81mg
0 — -»— - Fluvastatine 20mg
16’0 Yo —@— Fluvastatine 40mg
14.0% —®— Fluvastatine 80mg
-ﬂ V70 TAHOR 10mg
c
— #&— - TAHOR 20mg
O 12,0%
e ---A--- TAHOR 40mg
o — #— - TAHOR 80m
~ 10,0% 9
0 CRESTOR 5mg
---m--- CRESTOR 10
S 8% mg
c —#— CRESTOR 20mg
\8 6,0% A--- EZETROL 10mg
---#--- INEGY 10/20mg
§ 4,0% —— INEGY 10/40mg
—&— LIPUR 450mg ou 900mg
2,0% Fénofibrate 67mg
Fénofibrate 100mg
0,0% Fénofibrate 140mg

Fénofibrate 145mg
Fénofibrate 160mg

Fénofibrate 200mg

Fénofibrate 300mg

... nYont aucun impact sur les comportements de prescription !
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Visite académique / visite médicalisée des DAM sur le médicament

ROSP, visite des délégués de I’assurance maladie, entretiens confraternels...

Statines et hypolipémiants
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... nYont aucun impact sur les comportements de prescription !

947 codes CIP, classés en 28 groupes de codes CIP (DCl et dosage)
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Mode de représentation visuelle du rapport bénéfice / risque

Retour au
Réduction du risque relatif, réduction du risque absolu, NNT, NNH... sommaire
Cause of death Sivastatin Placebo- Death rate ratio (95% C) Groupes Mortalité Mortalité
llacated llocated . .
mo2se)  (10267) Cardiovasculaire | globale
Vascular causes H
Colonary BAT (BT 70T 60 —-— Placebo
Other vascular 164 (108) 230 (22%) — n: 10.267 9,1% 14,7%
Subtotal: any vascular TEL [T-8%) 937 (9-1%) * 0-83 {0-75-0-91)
! prall- 00 . )
Simvastatine 7,6% 12,9%
Menvascular canses
Necplastic 60 (35 345 (34%) —— n:10.269
Respiratony O {D-E4E) 114 {1-1%) —
Othar madical B2 (08%) B0 |O-E) = z .
Hon-redical 16 {0-3%) 21 |0-3%) REd.UCtIOI"I 0 0
Subtotal: any nonvascalar E4T(5-3%) 570 (5-5%) -‘- 05 {0-B5-107) du n_sque -17% -13%
p=0-2 relatif
ANY DEATH 1328 (12.9%)  1507(14.7) ‘ 0-87 (0-61-094) ) _
pe0-0003 Réduction
— T — T du risque -1,5% -1,8%
-4 o6 i 10 12 14
Simvastatin better Flacebo better abSOlu
Figura 2; Effects of simyastatin allocation o camse-specific mortslity
Flate ratices [Rfs) are plotied (black squerss with ssa proporbonsl to the smot of stsbadical infornation in sach subdivision) companing outcoms among
siticiparts Allocs=d =i tin 1o than sy hoss dbcat=d placsbo, dong with thei 85% Cha (harisontal Enes: siecling wich aivow Fesd when O
etends bevond scake). For particular subrbotals and totals, the result and s 85% O are represenbed by a diomond, with the BR{SS% 1 and ks siatistical
significance ghen slongside. Bopmiss o disanomls 1o the 8 of te 2ol wtical Bns indicais bansaiil with snsastating but this s comsntionally significan
[pe 08| only it the honzomtal bne or damond does not cesrlap the solid verbioal line. A broken werbioal ine mdicates the cweal B for a particular subdotal
o Tokal
12 THE LAMCET = ¥aol 260 « July &, 20602 « wy ihed incer.oom

La perception d’un résultat est bien plus favorable lorsqu’il est exprimé en risque relatif...
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Mode de représentation visuelle du rapport bénéfice / risque

Retour au

Réduction du risque relatif, réduction du risque absolu, NNT, NNH... sommaire
5 years (35 962 person-years) Groupes Régime Régime +
seul pravastatine
Dietgroup  Diet plus HR (95% Cl) p value 10mg
pravastatin group
Coronary heart disease 85 (4-8) 57 (3:3) 070 (0-50-0-97) 0-03 Mortalité totale 3.6% 2 4%
Number at risk* 2476 2434
Coronary heartdisease 127 (7-1) 81(47) 0-66 (0-50-0-87) 0-003 _ _
plus cerebral infarction Réduction relative -32% p=0,048
Number at risk* 2452 2422
Stroke 61(3-4) 38(2-2) 0-65 (0-43-0-97) 0-03 Réduction absolu -0,8%
Number at risk* 2489 2452
. Nombre de patients
Total mortality 66 (3-6) 43 (2:4) 0-68 (0-46-1-00) 0-048 A traiter pour éviter 118
causes (NNT)

*At 9 years for end of study. Data are number (cases per 1000 patient-years)

Etude MEGA, Lancet 2006; 368: 1155-63. Comparaison des différents modes d’expression
des résultats sur laréduction de la mortalité toutes causes a 5 ans de suivi.
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Mode de représentation visuelle du rapport bénéfice / risque

Retour au

Le nombre de patients a traiter (NNT) pour obtenir 1 bénéfice, ou 1 effet indésirable (NNH)  sommaie

Numbers Needed to Treat,
Numbers Needed to Harm

Le NNT et NNH, ne sont pas forcément plus facile a manier... Débat scientifique
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