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W« Aucun depuis pres de 17 ans

' avec les entreprises qui

fabriguent ou commercialisent
des produits de santé »

Docteur en Pharmacie, ancien Interne des Hopitaux de Paris, diplomé de I'lnstitut Supérieur de Gestion, consultant,

Expert-Conseil indépendant :
« Pour une prise en charge médicamenteuse mieux sécurisée, plus pertinente et plus efficiente »
Membre du groupe Princeps et de I'association Formindep
s pour une formation et une information médicales
Indep indépendantes de tout autre intérét que celui de la santé

des personnes.
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Liens d’intéréts (déclaration)

Les autres membres de Princeps

- Dr Jean-Claude SALOMON, Médecin, Directeur de recherche honoraire CNRS, Paris, Membre fondateur

- Pr Michel THOMAS, Médecin interniste, ancien Chef de service a 'AP-HP, 94130 Nogent-sur-Marne, Membre
fondateur,

- Dr Omar BRIXI, Médecin Enseignant et Consultant en Santé Publique, 94120 Fontenay sous Bois, Membre
fondateur,

- Dr Michel DORE, Médecin généraliste, 77500 Chelles, ancien Directeur du Département de Médecine
Générale a la faculté de Médecine de Bobigny, Membre du CA du Collége de la Médecine Générale,

- Dr Alain SIARY, Médecin généraliste, Enseignant en Médecine Générale, SFTG (Société de Formation a la
Thérapeutique du Généraliste), 79800 Bougon

- Dr Mailys MICHOT-CASBAS, Praticien Hospitalier, Angiologue, CHU Toulouse, Association Civic Santé,
31059 Toulouse

Princeps, co-organisateur du Collogue « Sur- et sous-médicalisation, surdiagnostics et surtraitements ». 5¢me colloque de
Bobigny, les 27 & 28 mai 2016. Webmaster du site www.surmedicalisation.fr
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Passer des « bonnes intentions »...

Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

Loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé

TITRE Il : DEMOCRATIE SANITAIRE
Chapitre ler : Droits de la personne
Article 3
Chapitre préliminaire
« Droits de la personne

« Art. L. 1110-5. - Toute personne a, compte tenu de son état de sante et de
l'urgence des interventions que celui-ci requiert, le droit de recevoir les soins
les plus appropriés et de bénéficier des thérapeutiques dont I'efficacite
est reconnue et qui garantissent la meilleure sécurité sanitaire au regard
des connaissances meédicales avérees. Les actes de preévention,
d'investigation ou de soins ne doivent pas, en |'état des connaissances
meédicales, lui faire courir de risques disproportionnés par rapport au
bénéfice escompteé.
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Le développement du médicament — Les 4 phases des essais cliniques
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Il existe quatre phases d’évaluation distinctes les unes des autres et successives, dont chacune donne lieu a un essai
clinique différent.

Phase | : étude de I'évolution de la molécule testée dans I'organisme en fonction du temps (cinétique) et analyse de la
toxicité sur I'étre humain. Cette phase est menée sur un petit nombre de personnes volontaires et non malades
(volontaires sains) ;

Phase Il : administration du médicament a un petit nombre de patients pour rechercher la plus petite dose efficace et
observer des effets secondaires nocifs en utilisant différentes doses ;

Source : Dossier en ligne sur le Ministére des Solidarités et de la Santé : ici.
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Il existe quatre phases d’évaluation distinctes les unes des autres et successives, dont chacune donne lieu a un essai
clinique différent.

Phase lll : comparaison de I'efficacité du nouveau médicament par rapport au traitement de référence (lorsque celui-ci
existe) et/ou a un placebo (lorsqu’aucun traitement n’existe). Cette phase s’adresse a un grand nombre de patients et
dure plusieurs années. Les patients sont sélectionnés sur des criteres précis qui permettront de répondre a la question
de l'efficacité et du bénéfice du médicament testé comme nouveau traitement standard de la maladie concernée. Les
essais de phase Il permettent également d’identifier les risques potentiels du nouveau médicament.

Durant cette phase, se déroulent également des essais relatifs au développement industriel et au mode
d’administration et de conditionnement (gélules, comprimés, sirop...).

Source : Dossier en ligne sur le Ministére des Solidarités et de la Santé : ici.
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Il existe quatre phases d’évaluation distinctes les unes des autres et successives, dont chacune donne lieu a un essai
clinique différent.

Phase IV : les essais sont réalisés une fois le médicament commercialisé. Ils permettent d’approfondir la connaissance
du médicament dans les conditions réelles d’utilisation et d’évaluer a grande échelle et sur le long terme sa tolérance.

Les essais cliniques nécessitent un avis favorable du Comité de protection des personnes (C.P.P.) et une autorisation
délivrée par ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

Source : Dossier en ligne sur le Ministére des Solidarités et de la Santé : ici.
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Evaluation :
Rapport ) Progres mmmmp Prix/Colt/Remboursement
bénéficelrisque thérapeutique \
(non comparatif) (comparatif) Inscription

sur la liste SS

Sanctionnée par : _
décision du Ministre

Autorisation A
: ASMR / Publication ™
dlee n‘:;:gr SMR | concomitante |
T . 1 C N au JO
\\/ S o = g
délivrée par avis de la HAS
le DG de 'AFSSAPS  aprés évaluation par
aprés avis de la la Commission de
Commission d'/AMM la Transparence
ou de 'EMEA
Agences / Autorités sanitaires / Organisme interministériel : | )

EMA,  asw HAS CPS

+++ guichet d’enregistrement

Francgois PESTY
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Liste non exhaustive de droits fondamentaux non respectés
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1. Ledroit du patient a une prise en charge médicamenteuse sécurisée, tout particulierement
a I’hopital et dans les établissements médico-sociaux, lieux a haut risque d’erreurs
médicamenteuses (Primum no nocere)

2. Le droit du patient et des professionnels de santé qui le prennent en charge (autres
médecins, pharmaciens, infirmieres...) de connaitre le motif (indication) retenu(e) pour
chaque médicament prescrit par son (ses) meédecin(s)

3. Le droit des patients, des professionnels de santé, et de tout usager, a une information
loyale, fiable, complete sur les bénéfices cliniques et les risques de chaque médicament

4. Le droit des usagers et de la collectivité nationale a I’accés a des médicaments abordables

5. Le droit des usagers a bénéficier d’actions dites de « régulation » efficacement mises en
ceuvre par I’Etat et les services publics pour garantir le bon usage des médicaments
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1. Le droit du patient a une prise en charge médicamenteuse sécurisée, tout
particulierement a Phopital, lieu a haut risque d’erreurs médicamenteuses
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La conciliation médicamenteuse
a I’entrée d’un patient a I’hopital,
grande oubliée du référentiel HAS
de certification des loqgiciels
d’aide a la prescription (LAP).

Concilier consiste a identifier les
médicaments prix ou a prendre par
le patient a son arrivée a I'hopital

Ne pas concilier peut exposer le
patient a des risques importants

Début 2019, la HAS n'exige ENQUETE DE SANT

toujours pas des éditeurs de LAP

hospitaliers la mise a disposition

d’un module d’aide a la conciliation Une étude menée par la HAS a l'instigation de 'OMS dans des hopitaux francais, ayant portée sur
) M . 22.863 patients conciliés a montrer que :

s’appuyant sur ['historique des

remboursements, téléservice de - Seulement 15% des patients éligibles sont conciliés (par des pharmaciens)
I’Assurance maladie - Pres d’'une erreur médicamenteuse en moyenne (0,9) par patient concilié, dont 70% d’omissions
) - Une divergence intentionnelle, non documentée dans le dossier patient

Frangois PESTY _ _ Pourtant, les données de prés de 100% des francgais sont accessibles sur les serveurs de 'AM
Expert Conseil indépendant pour une prise en charge médicamenteuse

mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente
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1. Le droit du patient a une prise en charge médicamenteuse sécurisée, tout
particulierement a Phopital, lieu a haut risque d’erreurs médicamenteuses

La préparation des doses a
administrer, dont les perfusions,
les injections, les qgouttes
buvables, et leur étiguetage ne
sont toujours pas pris_en charge
par _les progiciels de production
de soins.

Ci-contre, le modele
d’étiquette proposé dans un
e-learning de 'OMEDIT région
Centre pour la préparation de
solutions injectables a
perfuser (ici). Ce processus
n‘est quasiment jamais réalisé
en pratique et n'est pas
informatisé...

Francgois PESTY

Bonnes Pratiques de perfusion : module "La régle des 5B®

étiquetage des Préparations

Toute préparation de médicament réalisée doit étre étiquetée
La reconstitution et ['étiquetage doivent se faire au cours d'une seule séquence de préparation, sans interruption ni changement de lieu et effectuée par la méme personne.

Favoriser ['utilisation d'étiquettes informatisées ou pré-imprimées.

Ne jamais utiliser le numéro de lit.

Indiquer sur 'étiquette, le nom de l'infirmier qui a préparé le médicament.
Jeter tout médicament non identifié.

I (o1 1110 [o 1 | B e

m,

Vole:......cocnven
H de préparation:...... .. .« ismmasssssssnesses
Date: ...... bisiane 1200

H début :
Débit: .........
Préparé par

Maitriser I'étiquetage des préparations gFondamental

Les régles de préparation et d'étiquetage doivent étre standardisées %, notamment pour la perfusion continue en seringue électrique.

Un seul infirmier assure la préparation et ['étiquetage.

L'infirmier qui prépare un médicament a injecter ne doit pas étre interrompu.

De préférence, l'infirmier qui prépare est celui qui administre.

Ni la DGOS qui a abandonné en 2015 son projet de certifier les
exigences fonctionnelles des logiciels de production de soins
(depéche APM-NEWS : ici), ni le référentiel de certification HAS des
LAP hospitaliers, n’ont adressé ce processus !

Expert Conseil indépendant pour une prise en charge médicamenteuse

mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente
Francois.PESTY@Wanadoo.fr

Pour aller plus loin : ici 1
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La lecture code barres au lit du R
malade ou au chevet des résidents Ce que permet de vérifier la lecture

de chaque dose de meédicaments code barres au lit du malade
avant administration couplée a la

prescription informatisée permet de
vérifier instantanément les « cinq g
droits » des patients Le bon patient
Ella a été évaluée puis déployée
dans tous les lits hospitaliers aux
USA.

Sur la période 2011-2015, versus 0

Le bon médicament

Au bon moment

2010 (année de référence), plus de
1,3 millions d’EIG médicamenteux,
pres de 10,000 déces évités et pres
de 2,4 milliards de $ épargnés

Elle n'est déployée dans aucun des L l

47 pays du Conseil de I'Europe !

by

A la bonne dose

i S T S,

Par la bonne voie

Francgois PESTY
Expert Conseil indépendant pour une prise en charge médicamenteuse
mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente
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1. Le droit du patient a une prise en charge médicamenteuse sécurisée, tout
particulierement a Phopital, lieu a haut risque d’erreurs médicamenteuses

Plutdét que la lecture code barres au lit du malade
avant administration des médicaments, 'EFPIA,
lobby européens des firmes pharmaceutiques, a
obtenu la mise en place en date du 9 février
2019, de la sérialisation de masse des boites de
médicaments (officines et pharmacies
hospitalieres), pour protéger non pas les patients,
mais leurs profits contre la falsification trés
virtuelle en France des médicaments !

Il n’y aurait actuellement aucun projet européen
de déploiement de la lecture code barres pour
sécuriser la PEC médicamenteuse...

PESTY @fpest 24 avr. 2018 v
Usine a gaz suite. Apres Ie decret paru hier : r.com/fpesty/status/... Mon
interpellation le 20 février 2018 aux amphis de la sante de Patnck OSCAR le
grand manitou de la sérialisation de masse : youtu.be OZE

7min39s au nom de la sécurité des patients et resldents

D Youlube

Francgois PESTY
Expert Conseil indépendant pour une prise en charge médicamenteuse
mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente

Francois.PESTY @Wanadoo.fr

Laboratoire Grossiste
Site de production répartiteur
pharmaceutique ou

Dépositaire
Flux de produits ‘

| Attribution d'un numéro ‘\

L

Contréle facultatif /
et aléatoire /

aléatoire et unique de \
sérialisation a chaque boite \
de médicament
GTIN* !
N° de lot \
Date de péremptiony I
N° de sérialisation \ R

Basede données

devérification des
lica

Chargement du N° de sérialisation =
dansla base de données

(*) GTIN : Global Trade Item Number= Code article international en franc¢ais

Pharmacien
dispensateur
(officine/hépital)

Patient

Veérification obligatoire
du N° de sérialisation
dansla base lors de
I'étape de dispensation
pharmaceutique.

Tweet et accés a la vidéo de linterpellation du Délégué
général du GIE GERS et du Club Inter Pharmaceutique
(C.I1.P),M. Patrick OSCAR, aux « Amphis de la Santé » le

20 février 2018 : ici

Pour aller plus loin

ici 13
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2. Le droit du patient et des professionnels de santé qui le prennent en charge
(autres médecins, pharmaciens, infirmiéres...) de connaitre le motif (’indication)
retenu(e) pour chaque médicament prescrit par son (ses) médecin(s)

A une épogue ou les patients souhaitent pouvoir s’impliquer davantage dans les décisions qui les concernent,
alors que la « décision médicale partagée », le « consentement éclairé », sont des valeurs largement promues,
comment tolérer que les médecins puissent continuer a dissimuler l'indication qu’ils retiennent pour prescrire un
médicament ?

Aux « Assises du médicaments », fin 2011 (ici), aprés I'éclatement du scandale « Médiator® », le groupe 4 ! et
son président, Alain-Michel CERETTI 2, avaient retenu la proposition de « Mentionner Pindication sur
’ordonnance sauf refus du malade, ou au minimum tracer I'indication dans le dossier patient, y compris
le Dossier Médical Personnel », devenu depuis « Dossier médical partage »

Tracer l'indication permettrait d’améliorer le bon usage des médicaments via :

- Une plus grande implication du patient et du médecin dans la décision médicale partagee,

- Une meilleure connaissance par le médecin des indications autorisées par PAMM, mais aussi des
indications « hors-AMM »,

- Le déeveloppement d’aide déecisionnelle dans le logiciel. Ex : proposition d’'un medicament possédant une
meilleure ASMR dans l'indication, ou moins onéreux a ASMR identique 3.

[1] : « Développer la formation et I'information sur les produits de santé (professionnels de santé et grand public) »
[2] : Actuel président de France Assos Santé,

) [3] : Au Royaume Uni, certains logiciels d’aide a la prescription offre cette possibilité depuis 2002 : ici.
Francois PESTY

Expert Conseil indépendant pour une prise en charge médicamenteuse
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3. Le droit des patients, des professionnels de santé, et de tout usager, a une
information loyale, fiable, compléte sur les bénéfices cliniques et les risques de
chaque médicament
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Il existe différents modes de représentation des bénéfices et des risques associés a un médicament lorsqu’il
s’agit d’analyser les résultats obtenus lors des essais cliniques. L’expression sous forme d’'une réduction d’'un
risque relatif (RRR) est trompeuse car elle exagére la perception du bénéfice. L'expression des résultats sous
forme d’une réduction du risque absolu (RRA) donne une représentation plus juste. Ex 1 : Etude HPS !

Cause of death j:::::ﬂr» ::::; Death rate ratie (95% CI) GrOUpes Mortallté Morta“té g|0ba|e
2609) 10 26 ) .
Vascular causes " . | Cardiovasculaire
R B

Coronary BAT (5 T%) TOT {8 2%)
Other vascular 1944105 230 (25%) ——
Subtotal: any vascular TEL(TB% 037 (94%) * 0.3 (0.75-0.0) P I ace bo
| pe0-0001 n: 10.267 9,1% 14,7%
Menvascular ¢auses
o Ceiem st S Simvastatine 7,6% 12,9%
ar ma dical [ 4] I o
thu';-nrmdl:all 32-:2:: :ﬁ; n:10.269
Subtotal: any non-vascular B4T(5-3%) 570 (5-E%) il o.c5 (0-65-107) Réductlon du
Ol
ook sy w50 ® | o risque relatif -17% -13%
0!4 I .CILE\ ' UI-B ' 10 I 1.!2 I 1.-'4 , R
] N Simvastofin betier Placabo batter RedUCtlon du
s 2 3 o 5 0
e e risque absolu -1,5% -1,8%

ly signiliiant
Subiintsl

12 THE LAMCEL * Val 360 + July 6, 2002 « www thel ancercom

[1] : MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20 536 high-risk individuals: a randomised placebo controlled trial. Lancet 2002; 360: 7-22 : ici.
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3. Le droit des patients, des professionnels de santé, et de tout usager, a une
information loyale, fiable, compléte sur les bénéfices cliniques et les risques de
chaque médicament

Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

Il existe différents modes de représentation des bénéfices et des risques associés a un médicament lorsqu’il
s’agit d’analyser les résultats obtenus lors des essais cliniques. lllustration plus caricaturale. Ex 2 Etude VITAL !

Zablej. Haza';d R:tios ar;dAQS% Confidence ;n;erva!: fzr the;;rim:;y, Selcondary, anc-irOtheAr End Points,
ccording to Randomized Assignment to n-3 Fa cids or Placebo, in Intention-to-Treat Analyses.*
: . = iy Phcdiion a Ty L'industrie pharmaceutique dirait que les
End Point (N=12,933) (N=12,938) (95% C1) omega-3 permettent de diminuer de 50% les
no. of participants with event déces par infarctus du myocarde. Mais
Cardiovstulirdisenss exprimé en diminution du risque absolu, le
Prir:qu:i?d point: major cardiovascular 386 419 0.92 (0.80-1.06) bénéflce est beaUCOUp m0|nS éVldent :
Carglr:);/;socll:]ltar event in expanded composite 527 567 0.93 (0.82-1.04) (13/12933) —.(26/12938) = -0,001, soit une
Total myocar;ial infarction 145 200 0.72 (0.59-0.90) Chance sur mllle aprés 5 ans
Total stroke 148 142 1.04 (0.83-1.31)
Death from cardiovascular causes 142 148 0.96 (0.76-1.21) Autre expression des résultats en réduction
o 2 du risque absolu : Le nombre de patients a
— - — —‘cm—; traiter pour éviter un événement, NNT
Total coronary heart disease| 308 370 0.83 (0.71-0.97) (« number needed to treat »)'
Ischemic stroke 111 116 0.96 (0.74-1.24)
Hemorrhagic stroke 25 19 132 (0.72-239) / Il est égal a l'inverse de la RRA. Ici, NNT =
Death from coronary.hefan diSfease 37 49 0.76 (0.49-1.16) 996 Slgnlflant qu’ll fa'”e tralter
e g - = :z‘zgzg quotidiennement 996 patients pendant 5 ans

pour éviter un seul déces par I[dM
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information loyale, fiable, compléte sur les bénéfices cliniques et les risques de
chaque médicament

Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

Il existe différents modes de représentation des bénéfices et des risques associés a un médicament lorsqu’il s’agit
d’analyser les résultats obtenus lors des essais cliniques. lllustration NNT et NNH 1. Ex 3 Etude SPRINT 2

Benefit Statistically | Intensive Standard Absolute | Relative | Numbers needed | | TR
el | SEndcd | (Semnens Gcament; |®sk | wisk | (doscatiehasn Informed patients need one thing not provided in SPRINT trial news: what

differences Target: <120 | Target: reduction | reduction the absolute b fit/h biers?

(p=<0.05) mm Hg <140 mm or risk or were the absolute peneri arm numbers?

0/, 3 H Q
3 drugs (%) El(gi it 1f]1/crease 1f)1/crea>e ST A T
= mgb /o) ( /0) ( /0) - Alan Cassels Drug industry, Health care journalism, health care absolute vs. relative risk, Dr. Michael Pignone,

Benefits Heart failure | 1.3 2:1 -0.8 -61.5% 125 - publi relations, Heart disease, News relesses, SERINT stuy

NIH, overtreatment, Risk communication

(individual | Death by 0.8 1.4 -0.6 -75.0% 167
secondary | cardiovascul

n November Sth, the New England Journal of Medicine published SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
outcomes) ar causes

Tral) comparing intensive blood pressure lowering (targeting <120 mm HG systolic) against standard therapy,
(<130 mm HG) and came to pretty definitive conclusions: SPRINT now provides evidence of benefits for an even

Death by any 33 4.5 -1.2 -36.4% 83 lowdyr systolic blood-pressure target than that currently recommended in most patients with hypertension.
cause N The implications could be huge even as the authors acknowledge that lower rates of fatal and nonfatal
% . cardiovscular events in the intervention needed to be considered against some worrying adverse events,
SCI‘IOUS Hyp otension 2 4 1 4 b l +4 1 70/6 l 00 particulally increased cases of kidney failure.
Adverse Syncope 23 1.7 +0.6 +26.1% 167 There was \ots of coverage of this study. | looked at three stories that | thought would be representative of the
coverage in\general  one from Time, a widely read national news magazine; one from Reuters, a leading wire
Events Electrolyte 31 23 +0.8 +25.8% 125 service; and §ne from MedPage Today, a highly respected news source for health professionals that is also read by
many savvy members of the general public. All three stories contained both hits and misses as any drug story might. But none of them delivered on the key
abnormality benefit/narm e§uation information that consumers worried about high blood pressure need to know.
Acute kidney | 4.4 26 +1.8 +40.9% |56
injury or
acute renal r . NNT
failure
« NNH!?
Total 35.0 32.6 +2.4% +7% 42
Non-fatal
se€rious
adverse
events
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Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

3. Le droit des patients, des professionnels de santé, et de tout usager, a une
information loyale, fiable, compléte sur les bénéfices cliniques et les risques de
chaque médicament

lllustration d’'une information incompléte et trompeuse en oncologie :

Acces au marché des nouveaux médicaments :
pourquoi accélérer ?

Des traitements plus coliteux, plus vite autorisés, mais de Volet2-Fake innovations de rupture
sérieux doutes sur leur efficacité, leur tolérance et les bénéfices

) ) ) Le mirage des « innovations thérapeutiques » et les dangers du
qu’ils apportent réellement aux patients

projet gouvernemental
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Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

3. Le droit des patients, des professionnels de santé, et de tout usager, a une
information loyale, fiable, compléte sur les bénéfices cliniques et les risques de

chaque médicament

lllustration d’une information incompléte et trompeuse en oncologie : Exemple KEYTRUDA® 1¢ ligne CBNPC

Données
a 6 mois,
NEJM .
10/2016 1
3
s 10 Hazard ratio for death, 0,60 (955 CI, 0.41-0.80)
ocos
»
Month
% m om >
W e o
L\
€ MsD e
Communiqué de presse
Innovation de rupture de MSD dans le cancer du poumon’
KEYTRUDA® (pembroli 157 et seule i érapi

avec une médiane de survie globale plus que doublée

dans une approche de médecine de précision

cancer en France et dans ke monde -

api
mise & disposition des patients en 1 ligne de traitement

Environ 6000 patients frangais vont désormais pouvoir bénéficier de Keytruda®

KEYTRUDA® bouleverse la prise en charge en monothérapie
&n 157 &t 2°7¢ lignes des patients atteints d'un cancer du poumon

Courbevoie, le 28 novembre 2017 — MSD se félicite d'aveir trouvé un accord avec le CEPS
permettant la prise en charge de sen traitement dmmunothérapie Keytruda® (pembrolizumal)
&n 1*% ligne e monothérapie pour s patients souffrant de cancer bronchique non & petites
cellules métastatique (CBNPC) et dont la tumeur exprime le PDL1 250% sans mutation EGFR

Dés publication de ces ékments, les patients ¢ligibles au traitement pourront donc
bénéficier de Keytruda® dés la 1 ligne, le traitement ayant démontré un gain de survie
globale sans précsdent dans une pathologie qui représents la 14° cause de mortalité par

versus 54,5 % de patients sous chimiothérapis

ans versus 34,5 % de patients sous chimiothérapie.

- taux de sunvie @ 1an: 70,3 % des pafients sous pembrolizumab sont vivants & un an,

- taux e sunvie @ 2 ans - 515 % des patients sous pembrolizumab sont vivants & deux

- médiane de survie globale : la médiane de survie globale est plus que doublée
avec Keytruda®, atteignant 30 mois pour les patients sous pembrolizumab versus
14,2 mois pour les patients sous chimiothérapie, soit un gain absolu de survie de

Ve

Données

WCLC

a 12 mois, Données a 6, 12 et 24 mois de suivie, extraites et analysées par Frangois PESTY 2
Abstract  Tableau 1 - Nombres de patients a traiter et surcolts pour éviter un décés

2
10/2017 B/ |Nom de el Firme® |Essal
C? |marque® P

Indication |Durée Taux de Gain absolu de
de suivi |survie survie globale
(mois) globale (%) [(%)®

NNTY | Surcout de
traitement pour
éviter un décés *©

Seuil = 50% de cellules tumorales exprimant PD-L1

Données a 24 mois, Communiqué de Presse MSD 28/11/2017

- taux de survie a 1 an : 70,3 % des patients sous pembrolizumab sont vivants a un an,
versus 54,8 % de patients sous chimiothérapie ;

- taux de survie a 2 ans : 51,5 % des patients sous pembrolizumab sont vivants a deux
ans versus 34,5 % de patients sous chimiothérapie ;

- médiane de survie globale : la médiane de survie globale est plus que doublée
avec Keytruda®, atteignant 30 mois pour les patients sous pembrolizumab versus
14,2 mois pour les patients sous chimiothérapie, soit un gain absolu de survie de
prés de 16 mois. Ce gain est d’autant plus remarquable que dans les essais cliniques,
54 % des patients dans le bras chimiothérapie ont pu bénéficier d'un cross-over,
autrement dit ont pu recevoir Keytruda® aprés avoir regu la chimiothérapie, ce qui
renforce l'intérét d'introduire précocement limmunothérapie dans la prise en charge des
patients, soit d&s la 1°® ligne.

[1] : M. RECK et al. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2016; 375:1823-1833 (ici)
[2] : OA 17.06 Updated analysis of keynote-024: pembrolizumab vs platinum-based chemotherapy for advanced NSCLC with PD-L1 TPS >50% - IASLC 18TH World Conference on Lung Cancer - 15 au 18 octobre 2017. Yokohama, Japon
[3] :; F. PESTY. Peut-on vraiment parler de « médecine de précision » a propos des nouvelles immunothérapies et des thérapies ciblée. Communication orale faite le 13 avril 2018. Colloque de Bobigny (en ligne ici)
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B KEYTRUDA® pembrolizumab MsD 802:703;515
chimic 3 base de . . .
ALIMTA® ou ; 4+ | 1%® ligne 6, 12¢et R 283195€;339824€;
¢ |cemzar® ou sels de platine + LILLY / KEYNOTE 024 CBNPC 2 245 704 548 345 9.8;155;17 10,66 579 668 € ¢
aufres BMS : !
TAXOL® s
anticancéreux
\ J
5 T

283.000 € 4 680.000 €

A 6, 12 et 24 mois respectivement, les gains
absolus de survie sont de 9,8 %, 15,5% et 17%,
Soient des NNT de 10, 6 et 6.
inutiles sans gain de survie, mais avec effets
secondaires, concernent donc 90% et 83% des
patients traités. Les colts supplémentaires par
rapport au comparateurs actifs pour éviter un
déceés a 6, 12 et 24 mois sont respectivement de

Les traitements

Pour aller plus loin : ici
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Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

lllustration d’'une information incompléte et trompeuse en oncologie : Exemples sur 11 essais pivots, 7 molécules

Tableau 1 - Nombres de patients 3 traiter et surcolts pour éviter un décés
BY |Mom 08 [T=] Firme Essal Inmcation |Duree | Tauxos GaEn ADS0IU 08 |NNT ] —
©* (marques ® de sulvl [surds suns globals.

traltement pour
{mots)_{piobete (1|51 sl cie- Données a 6, 12 et 24 mois de suivie, extraites et analysées par Frangois PESTY 2

CERERE
&1, vt o
24 roa sae, 34 |08 85T
5%

S| 2 5%, e cbibon
B |rEvrnioes

et Vendredi 13 avril 2018 - Colloque de Bobigny 2018 « Sur-, et sous-médicalisatio, surdiagnostics et surtraitements »
D Eohi=Ed Bohi=d Baoki=) Beli =) Eaki= ) Beki=

« Peut-on vraiment parler de « médecine de précision » a propos des nouvelles immunothérapies et thérapies... ? »

Résultats (1)

w88

Onze essais comparatifs pivots ont été analysés. Les gains absolus de survie sont
compris entre 8,6% et 19,2% a un an de suivi, entre 7% et 14% a 18 mois, entre 12%
et 17% a 2 ans et 6% pour le nivolumab associé a lipilimumab versus nivolumab seul
et 24% versus ipilimumab seul dans l'unique essai avec 3 ans de suivi.

Les nombres de patients a traiter pour éviter un décés a 6, 12, 18, 24, 36 mois
de suivi par rapport aux comparateurs actifs, varient entre 6 et 17.

Cela signifie que 83% a 94% des patients traités ne bénéficieront d’aucun
allongement de leur vie !

P s Les colts supplémentaires pour éviter un décés dans les groupes traités par
s immunothérapie ou thérapie ciblée par rapport aux comparateurs,
— s'échelonnent entre 340.000 € et 830.000 € a un an de suivi, entre 385.000 € et

687.000 € a 18 mois, et entre 700.000 € et 800.000 € a 24 et 36 mois de suivi.

anaTaEn

L'atézolizumab étant sous le régime post-ATU au moment de l'étude, il n'a pas été
e s e possible d’estimer le colt supplémentaire par rapport au docétaxel pour éviter un
o décés.

[3] :; F. PESTY. Peut-on vraiment parler de « médecine de précision » a propos des nouvelles immunothérapies et des thérapies ciblée. Communication orale faite le 13 avril 2018. Colloque de Bobigny (en ligne ici)
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3. Le droit des patients, des professionnels de santé, et de tout usager, a une

information loyale, fiable, compléte sur les bénéfices cliniques et les risques de
chaque médicament

Alors que les biotests compagnons sont concus pour éviter de sélectionner des patients chez lesquels les
biothérapies sont inefficaces, les seuils d’éligibilités n’ont pas été fixés !

[ 21% PD-L1 expression level 725% PD-11 expression level ‘ 210% PD-L1 expression level
, . . 1004 10¢ 100 e
CBNPC non épidermoide - Etude o] B T S e . s (]
Ch eCkm ate 057 _ Surv'e globale _ 80- K‘L\ Nivolumab 17.7 80 \\\_\‘ Nivolumab 19.4 30- \“L\\b Nivolumab 19.9
Ni | b d At | v - Docetaxel 2.0 ceo | ), Docetaxel 8.1 | =, Docetaxel 2.0
Ivolumab versus aocetaxel . £ T ‘ i - -
§ 60 "'-‘__‘ 60 b 50 b
Les 3 courbes du bas montrent E o & \1 N
y s . 2 -
I'absence de bénéfice de survie il \'\. '*'LL &
globale lorsque moins de 10% des 5| i Mivolumat i o
cellules tumorales expriment PD- o ) v "
. HR (95% Cl) =058 [0.43,0.79) R HR (95% CI) = 0.43 [0.30, 0.62) N HR (95% CI) =0.40 (0.27, 058
L1 (Source : Appendix page 53 : " 1 & 5 BB %3 B Bk s i v EnBAREAE 53 e Ea oaH
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1  |umserot psrencsst ek S D s
056/NEJM0a1507643/SUDD| f”e/ne Nivoumab 123 99 87 78 74 68 56 2& 13 3 0 9 83 73 6 6 S8 47 21 12 3 0 85 77 6 61 58 53 4 19 1
Im0a1507643 appendix_pdf) Docetaxel 123 202 &0 61 a2 37 22 8 3 3 o 85 70 55 32 27 28 17 2 1 1 Q 7 63 50 35 23 21 13 3 1
100 \ <1% PD-L1 expression level 100 <5% PD-11 expression level 1004 ‘ <10% PD-L1 expression level
L’intérét de la firme, ici Bristol- i il il s
. . 2] & mos (mo) 804 \\' mos (mo) s | mos (mo)
Myers SqUIbb, est bien 2 X L'\L Nivolumab 105 o Nivolumab 98 2 k,\\ Nivolumab 9.9
éV|demment que Ie maX|mum de ] N, H\\ Docetaxel 10.1 s0- \\\\ Docetaxel 10.1 & \\ Docetaxel 10.3
patients soient traités. .. . N Gl L~ M.
. 0y L e h‘**-.\. 304 "““‘.g‘ 0 R‘\
- ey i o - T
s 10 3RS o =Y
R ™ (95% C1) = 0.87 (0.63, 1.19) = | HR (95% €1) =0.96 (0.73, 1.27) | HR [95% C1) =0.96 (0.74, 1.25)
T S T NP S e R e e N S e S e S A I I S S S S A R
Time (months) Time (months) Time (months)
Number af patients at risk
0 6 33 41 I 23 13 1 o i3% 8 8 73 8 31 a5 27 1% 2 o 145 103 90 T8 65 56 48 28 15 1
53 38 30 245 1 2 1 0 138 119 92 s 35 42 31 15 4 3 0 145 126 99 ™ 59 46 35 16

[3] :; F. PESTY. Peut-on vraiment parler de « médecine de précision » a propos des nouvelles immunothérapies et des thérapies ciblée. Communication orale faite le 13 avril 2018. Colloque de Bobigny (en ligne ici)
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Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

3. Le droit des patients, des professionnels de santé, et de tout usager, a une
information loyale, fiable, compléte sur les bénéfices cliniques et les risques:te:
chaque médicament

Exagérer l'efficacité clinique des médicaments, minimiser les effets secondaires, ne sont hélas pas les seuls
tactigues ou manceuvres utilisées par le marketing pharmaceutique pour pousser les ventes de médicaments !

IE!% R HEALTH POLICY AND ETHICS
) <cedls

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

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

Francgois PESTY
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mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente 23
Francois.PESTY @Wanadoo.fr [1] : The Inverse Benefit Law: How Drug Marketing Undermines Patient Safety and Public Health. Howard Brody and Donald W. Light.
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3. Le droit des patients, des professionnels de santé, et de tout usager, a une

information loyale, fiable, compléte sur les bénéfices cliniques et les risques de
chaque médicament

Exagérer l'efficacité clinique des médicaments, minimiser les effets secondaires, ne sont hélas pas les seuls
tactigues ou manceuvres utilisées par le marketing pharmaceutique pour pousser les ventes de médicaments 1!

.. . . . HEALTH POLICY AND ETHICS

Diminuer les seuils de diagnostic | |
Population

Note : « X » indique un seuil d’initiation du Nombre de élipible au

traitement pour lequel les preuves cliniques patients g

sont établies la population éligible au aitement

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
I'efficacité du traitement en administrant le
médicament a des patients présentant un risque — <
plus faible ou des symptdomes moins séveres, Variable physiologique Y X
augmentant leur nombre et les exposant a A TARTFA
, : ou séverité du

davantage d’effets secondaires o

symptéme
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American Journal of Public Health. March 2011, 101;3:399-404. Acces gratuit vérifié le 11/01/2019 : ici

FIGURE 1—Répartition de la maladie ou des facteurs de risque dans la population.
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Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

3. Le droit des patients, des professionnels de santé, et de tout usager, a une
information loyale, fiable, compléte sur les bénéfices cliniques et les risques de

chaque médicament

Exagérer l'efficacité clinique des médicaments, minimiser les effets secondaires, ne sont hélas pas les seuls
tactigues ou manceuvres utilisées par le marketing pharmaceutique pour pousser les ventes de médicaments 1!

Se baser sur des critéres indirects de jugement ?

Les critéres intermédiaires de jugement, en anglais « Surrogate outcomes » ou « Surrogate End Points »
(surrogate = substitut, succédané, suppléant) sont fréequemment utilisés comme « fondés de pouvoir » a la place
des criteres cliniques principaux, car il permettent de réaliser des essais cliniques plus petits, plus courts, et
moins colteux. De plus, les firmes pharmaceutiques soutiennent que moins de patients seront ainsi exposés au
médicament pendant la phase de développement et que de nouveaux meédicaments bénéfiques arriveront ainsi
plus rapidement sur le marché.

Leur principal inconvénient étant qu’un effet favorable sur un critére intermédiaire ne se traduit pas toujours
par un bénéfice sur la santé.

Afin d’illustrer le péril d’'une confiance aveugle placée dans les criteres intermédiaires, les auteurs ont construit une
e-table de médicaments approuvés sur la base de résultats obtenus sur des criteres intermédiaires, qui se sont
averes par la suite étre dangereux a la lumiere d’essais cliniques ou de méta-analyses,

[1] : 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 11/01/2019 : ici
[2] : Staffan Svensson, David B. Menkes, Joel Lexchin. Surrogate Outcomes in Clinical Trials - A Cautionary Tale. JAMA Intern Med. 2013;173(8):611-612 (ici)
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la collectivité nationale a Pacces a des

Pas étonnant qu’en moins de deux ans OPDIVO®, nivolumab, soit devenu le médicament le plus colteux sur la
liste remboursée en sus des tarifs d’hospitalisation !

Montant 2014 Montant 2015

Montant 2016

Montant 2017

OPDND LOMXCIT [NMOLUMAB D€ L3 2148 570 € 314 420563 €
AVASTIN LO1XCO7 [BEVACIZUKMAB 374183 410 € 351 6339099 € 344 202 258 € 291 022542 €
HERCEPTIN LOTXCO3 [TRASTUZUNMAB 283 450 487 € 288 701975 € 2ZT3MNMT 263 € Zrg 305031 €
MABTHERA LO1XCOZ [RITUXINAB 256 430 468 € 255 955 414 € 281101 103 € 258 477 532 €
SOLIRIS LO4AAZ5 [ECULIEZUNAB 141 545 231 € 161 030 483 € 177 803 545 € 186 454 268 €
REMICADE LO4AB02 |INFLIKINAB 333 540 485 € 321747 853 € 250 307 484 € 168 017 302 €
PRIVIGEN JosBA0Z | IMMUNOGLOBULINES HUMAINES POLYWALENTES, POUR ADM INTRAVASCULAIRE 81831 314 € 87 S4B 035 € 112 322 387 € 123 477 485 €
PERJETA LO1XC13 |PERTUZUMAB 28828787 € 68 716 899 € 101 384 735 € 120 485 150 €
ALINTA LO1BAO4 |PEMETREXED 153 764 580 € 148 943 604 € 138 323 440 € 119 159 287 €
WELCADE LO1XX32 |BORTEZONIB 104 204 844 € 110 020 828 € 112 332 884 € 118 741 175 €
ERBITUX LO1XC06 |CETUXIMAB 117 851 222 € 108 523 544 € 108 658 528 € 104 708 053 €
TrSABRI LO4AAZ3 |NATALIEZUNMAB 92 6059 226 € 85 112878 € &7 730 138 € 67 433888 €
WIDAZEA, LOMBCOT [ALACITIDINE 67 377 037 € 72443633 € g0 523 782 € g7 052 411 €
KEYTRUDA LO1XC1& |PEMBROLIZUMAB L3 L3 L3 85 385451 €
KADCY LA LOTKC14 [TRASTUZUMAB EMTANSINE 3514765 € 85 362 797 € 65 860 572 € 88 980 275 €
CLAIRYG JOsBA0Z | IMMUNOGLOBULINES HUMAINES POLYWALENTES, POUR ADM INTRAWASCULAIRE 85623171 € 69 748 079 € 70924 159 € 65 146 383 €
INFLECTRA, LO04AB0Z |INFLIXINAB 0E 6370 480 € 35058808 € S5 54T E
WY 02 ME A164AB07 [ALGLUCOSIDASE ALFA 40 375 008 € 44 433 44 € 45 317 229 € 48 3498950 €
CANCIDAS JO2AX04 |CASPOFUNGIN §1 562 304 € G2 447 B34 € G5 534 204 € 47 B TV38 €
[1:; F. PESTY. Peut-on vraiment parler de « médecine de précision » a propos des nouvelles immunothérapies et des thérapies ciblée. Communication orale faite le 13 avril 2018. Colloque de Bobigny (en ligne ici)
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4. Le droit des usagers et de la collectivité nationale a Pacces a des
meédicaments abordables

La part des médicaments et dispositifs médicaux (titre 2) dans le budget principal d’exploitation des 29 CHU de
métropole a cru considérablement (environ +30%) au détriment des charges en personnel non médical (2007-2017)

2007 2017
Charges de Charges de Charge a Budget Ratio P/M P (%) PM (%) M (%) Charges de Charges de Charge a Budget Ratio PIM P (%) PM (%) M (%)
personnel (P) |personnel caractere d'exploitation personnel (P) personnel caractere d'exploitation
médical (PM)  |médical (M) médical (PM) médical (M)
671 356 878 € 211432 451 €| 1 055 150 268 € 3,18 63,6% 20,0%
4400 000 000 € 7 500 000 000 € 58,7%
197 400 000 €[ 36 700 000 €[ 51500 000 €| 316 000 000 € 62,5% 11,6% 16,3%]|| 261877 500 € 60511500 €[ 102717 000 €| 508 500 000 € 51,5% 11,9% 20,2%
261615 666 € 90317 832€| 420654 128 € 62,2% 21,5%]|| 322285370€ 156 669 748 €| 629 054 205 € 51,2% 24,9%
232386 011 € 64 798 183 € 3,59 67,7% 18,9%|| 317 800 000 € 130220 000 €| 523 000 000 € 60,8% 24,9%
228 377000€| 54131000€| 84351000€| 365036 000€ 2,71 62,6% 14,8% 23,1%|| 300051 000 € 85664 000 €[ 142052 000€| 531449000 € 56,5% 16,1% 26,7%
235 168 180 € 70958 815€| 352631753 € 3,31 66,7% 20,1%]|[ 331000000 € 140 100 000 €| 549 600 000 € 60,2% 25,5%
274 500 000 € 92 300 000 € 2,97 61,9% 20,8%]|[ 301900000 € 143 700 000 €| 539 000 000 € 56,0% 26,7%
246 829 740 € 76 096 655 €| 382 050 371 € 3,24 64,6% 19,9%|| 319008 201 € 158 308 052 €| 589 874 532 € 54,1% 26,8%
264656 989 €| 46948636 €[ 82581868€[ 411469 200€ 3,20 64,3% 11,4% 20,1%
384 700 000 € 123 100 000 €| 591 400 000 € 3,13 65,0% 20,8%|| 480400 000 € 196 970 000 €| 797 740 000 € 60,2% 24,7%
408 023 931 € 128 060 564 €| 618979 048 € 65,9% 20,7%|| 528 100 000 € 220 100 000 €| 905434 142 € 58,3% 24,3%
326412 285 € 93862 115€| 522 800 257 € 3,48 62,4% 18,0%
189 032 460 € 56 427 600 €] 282 138 000 € 3,35 67,0% 20,0%
217 858 678 € 67939297 €| 348406 649€ 3,21 62,5% 19,5%
495 000 000 €

418 543 000 € 191 313 000 €| 733 000 000 € 57,1% 26,1%
326 934 600 € 97980400 €] 499 900 000 € 3,34 65,4% 19,6%]|[ 431460000€| 100000000 €| 174 840 000 €| 705000 000 € 61,2% 14,2% 24,8%

554 880 000 €| 137 430000 €| 271550 000€| 968 270 000 € 57,3% 14,2% 28,0%
314 000 000€| 69700000€| 88400000€| 486900000¢€ 3,55 64,5% 14,3% 18,2%|| 408478562 €| 103232280€| 163 135007 €| 677 512728 € 60,3% 15,2% 24,1%

Données personnels

Francgois PESTY

Expert Conseil indépendant pour une prise en charge médicamenteuse

mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente 27
Francois.PESTY @Wanadoo.fr



mailto:Francois.PESTY@Wanadoo.fr

Ligue
des droits de
I’Homme

,

Réunion du groupe de travail « Santé — Bioéthique » - Ligue des Droits de L'Homme — Vendredi 11 janvier 2019

Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

4. Le droit des usagers et de
meédicaments abordables

la collectivité nationale a Pacces a des

12/07/2017 - LInstitut PUPPEM révele pour la premiére fois le classement 2016 des prescriptions hospitalieres de
médicaments délivrés en ville pour 1.203 hépitaux et 9.574 présentations pharmaceutiques. Il analyse la
prescription hospitaliere dans le répertoire des génériques, et celle des biosimilaires...

Des dépenses tres élevées, en forte croissance, extrémement peu régulées par I'Etat, et qui galopent dans
I'indifférence des directions d’hépitaux et des agences régionales de santé !

modicaments

Mentification Nombres dencogistrements dans |Nbre de Nbre de Nbre deo
compléte des OPEN PHMEV 20142016

vites 2014 pes 2015 [ be

16 en 204

Bavo remd

Baveo romd
on 2015 on 2016

Base romb.

on 20014

Nostant reend,  Mostant remb.  Mostant remb

on 2015 on 2006

Ol | 3 3¢ 5010 5215814956 ¢] 45 8 B5€) 4875358468 ¢

NON R 4 263] 596 795 619 €| 543 70K 175 €1 568 015 05 €] 509 201 258 €] §72 €] 542 370 160 €]

Totaux [ 3731850 208753 M0 213 127 48] 226 764 270| 5408354 352 €| 5553898 M2 € 5783 430 090 €, 5023 623 106 €| 5 191 106 457 €, 5 417 768 628 €
Evolution des 230 000 000 +3,7 6000000000 € S 600 000 000 € o,

s +4,1% +4,4%
prescriptions | 220000000 +4,5% zzgf’)%g&o"gf +2.7% Z;g‘gg‘n‘gg‘(ﬁ: +3,2%
hospitaliéres | 210000000 — 5 400 000 000 € 5 000 000 000 €
exécutées en 200000 000 $ 200 000 000 € 4800000000 €
ville entre 2014 190 000 000 Base Base Base Montant Montant Montant
et 2016 Nbre de Nbre de Nbrede remb, remb, remb, remb, en remb. enremb. en

boites 2014 boites 2015 boites 2016

en 2014 en 2015 en 2016

2014 2015 2016

Et 'ONDAM, il était fixé a combien déja ?

Francgois PESTY
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ONDAM
3,00%
2,40%
2,50% T
2,00% ]
2,006 +—F-—— = === ,,714,8,04/&
1,50%
—&—ONDAM
1,00%
0,50% -
0,00% - T T
2014 2015 2016
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5. Le droit des usagers a bénéficier d’actions dites de « régulation »
efficacement mises en ceuvre par PEtat et les services publics pour garantir
le bon usage des médicaments

Les données relatives a I'utilisation des médicaments mises en « open data » depuis 2001 pour les plus anciennes
ne permettent pas d’enregistrer le moindre impact des actions de regulation !

» Visites des délégués de I'assurance maladie (DAM/CNAMTS) sur le médicament,

» Entretiens confraternels avec les praticiens conseils (médecins, pharmaciens / CNAMTS),

» CAPI, puis ROSP (rémunération sur objectifs de santé publique) / CNAMTS

* Points d’information, rapports / ANSM

* Avis de la commission de la transparence, recommandations pour la pratique clinique / HAS

* Mesures administratives telles que « obligation d’accord préalable a I'instauration de la rosuvastatine »,

Francgois PESTY
Expert Conseil indépendant pour une prise en charge médicamenteuse
mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente
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Pourtant des campagnes « expérimentales de visites médicalisées des DAM » ont démontré qu’il était possible sous
certaines conditions d’obtenir un impact fort sur la prescription des médecins de ville. Exemple sur les antibiotiques.

6640 médecins non visités 822 médecins visités entre le 5 décembre 2006 et le 15 avril 2007 (1.124 visites)
40,00% 40,00%
Chez les 6.640 médecins non visités au 15 avril 2007, la prescription d'amoxicilline a peu varié, Chez 822 médecins visités entre le 5 décembre 2006 et le 15 avril 2007 (1.124 visites), la — m— CLAMOXYL + Gé
passant de 23,6% en novembre 2006 a 25,6% en juin 2007. Aprés un plus bas a 22,0% en janvier prescription d'amoxicilline bondit de +59%, passant de 17,7% en novembre 2006 & 28,1% en juin
2007 (en % des patients traités par antibiotiques), elle augmente surtout depuis mars 2007. Un 2007 des patients traités par antibiotiques. L'association amoxicilline + acide clavulanique AUGMENTIN + Gé
phénomene dit de "contamination” n'est pas a exclure : les médecins visités par les DAM progresse elle aussi fortement (+25%). Inversement, les autres antibiotiques, plus colteux voient o— ORACEFAL + Gé

influencent a leur tour les non visités (classiqguement observé dans les cabinets médicaux) leur prescription chuter : ORELOX® (-15%), NAXY®/ZECLAR® (-33%), ZITHROMAX® (-23%),
KETEK® (-77%) et ZINNAT® (-28%). Ces niveaux sont sans précédent depuis des années.

CEFAPEROS + Gé

30,00% 30,00%
+8,3%

O==ZINNAT + Gé
ALFATIL + Gé
—0O— TEXODIL / TAKETIAM

= O = ROCEPHINE + Gé

= % = OROKEN

20,00% e 20,00%
=——&— ORELOX
- - # - -RULID / CLARAMID + Gé

—— JOSACINE + Gé

Nombres de patients (%)

? }
Nombres de patients (%)

= @ = NAXY/ZECLAR / MONONAXY /
MONOZECLAR
== ZITHROMAX

10,00% 10,00%

—&— KETEK

=& PYOSTACINE

= @ = OFLOCET + Gé

0,00% 0,00% TAVANIC

1ZILOX

Cliquer sur l'image pour télécharger le fichiermlglicel Cliquer sur l'image pour télécharger le fichie

Mesure de l'efficacité des campagnes de DAM par comparaison de I'évolution des prescriptions chez les médecins visités et non visités
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5. Le droit des usagers a bénéficier d’actions dites de « régulation »

efficacement mises en ceuvre par PEtat et les services publics pour garantir
le bon usage des médicaments

Pourtant des campagnes « expérimentales de visites médicalisées des DAM » ont démontré qu’il était possible sous
certaines conditions d’obtenir un impact fort sur la prescription des médecins de ville. Exemple sur les antibiotiques.

Evolution par ATB (%) - Infections respiratoires hautes et basses
Données mensuelles-Aude - 214 médecins visités en 2005-2006 (64 revisités en 2007)

40,00% —®— CLAMOXYL + Gé
L'Aude, une performance AUGMENTIN + Gé
gui reste inégalée ! ——— ORACEFAL+ G
+15 4 p0|nt CEFAPEROS + Gé
’
30,00% sxOmms Z|NNAT + Gé
Les 214 médecins visitéslors de la premiére campagne ALFATIL + Gé
2005-2006 représentent 75,9% des patients traités par 0 TEXODIL / TAKETIAM
ATB du départementde 'Aude en mars 2007. lls avaientété ==0=+ ROCEPHINE +Gé
visités 3 a 4 fois!
20,00% —

= =% =- OROKEN
—d— ORELOX
---4--- RULID/ CLARAMID +Gé

—— JOSACINE +Gé
10,00% 7

==® == NAXY/ZECLAR / MONONAXY /
MONOZECLAR
=@ ° ZITHROMAX

Nombres de patients (%)

—&— KETEK

—4— PYOSTACINE

0,00% = =4 =- OFLOCET + Gé

TAVANIC
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5. Le droit des usagers a bénéficier d’actions dites
efficacement mises en ceuvre par PEtat et les services publics pour garantir

le bon usage des médicaments

A l'occasion des assises du médicament en 2011, des préconisations avaient été faites pour « Rendre opérante la

visite médicalisée des délégués de I'assurance maladie ». Peine perdue !

Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

de « régulation

Points abordés

Constat

Préconisations

Dispositif des DAM piloté par la CHAMTS

Campagnes « expérimentales »

Résultats obtenus

Francgois PESTY

Absence de résultats tangibles obtenus sur
les thémes du médicament abordés lors des
vigites, en termes dimpact en pars de
marché exprimées en % des unités ou en
%ades dénombrements de patients
remboursés. Source © MEDIC'AM 2001-2008
(Analyse des données de remboursement
par le régime général — télécharger les
présentations PowerPoint accessibles en
cliguant sur les images aprés avoir activé les

liens ci-aprés) MEDIC'ANM  2001-2008
Antiagrégants plaguettaires ; Antibiotiques ;
IEC et sartans ; IPP Statines et

hypolipémiants ; MEDIC'AM 2007 : La réforme
2004 de I'Assurance maladie aura-t-elle
reussi a  modifier  1a  prescription  du
médicament dans le champ conventionnel 7 ;
Le MHS bien plus malin gue la Cnamts ! ;

MB : Ces analyses ont été réactualizée
depuis, avec les données MEDIC'AM 2009,
Voir les liens en début darticle.

- Campagne de [a CPAM de ['Aude sur les ATB
I'hiver 2005-2006 : 214 médecins, représentant
T6% du potentiel de prescription du département,
visités 3 3 4 fois entre octobre 2005 et avril 2006 ;
Augmentation de 77% de la part des patients
traités par amoxicilline seule, antibiotigue de
référence dans la plupartt des infections
respiratoires hautes et basses, dans le panier
des 19 antibiotiques les plus prescrits (passant
de 19.9% 3 253% [1]).Cette modification
profonde de la prescription est associée a une
réduction de 561.5 KE (25%) du cumul annuel des
dépenses remboursées parla caisse pour ces 19
ATB, constatée en septembre 2006, un an aprés
le début de la campagne [2]. Cette économie,
dans un département trés agricole pesant 0.3%
des dépenses France, équivalait & I'époque & une
économie nationale potentielle annuelle
supérieure a 350 millions d'euros, tous régimes
confondus d'assurance maladie obligatoire et
complémentaire.

Rendre opérante la visite des DAM sur le
médicament. Ce que le rapport de 'lGAS
sur « Llinformation  des  médecins
généralistes sur le médicament = appelait

de ses vieLx.

Expert Conseil indépendant pour une prise en charge médicamenteuse
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- Campagne des CPAM de l'Aude et de Mantpellier
surles statines et hypolipémiants en 2006 — 2007
. Stabilisation chez les 207 médecins visités en
part de marché (% patient) pour les statines

Pour aller plus loin : ici

Cette seconde campagne =« pilote = est
ggalement évoquée dans le rapport précité
de I'NGAS

32


mailto:Francois.PESTY@Wanadoo.fr
http://www.puppem.com/Pages/Actu2010y2011.html#12

i Réunion du groupe de travail « Santé — Bioéthique » - Ligue des Droits de L'Homme — Vendredi 11 janvier 2019

des droits de
I’Homme

,

5. Le droit des usagers a bénéficier d’actions dites de « régulation »
efficacement mises en ceuvre par PEtat et les services publics pour garantir
le bon usage des médicaments

Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

Méme pour une action de régulation purement administrative, ayant fait intervenir de nombreux praticiens conseils

du service médical de ’Assurance maladie, la régulation ne semble pas avoir opéré
Commentaires

—=— Simvastatine 10mg

« Statines et principaux hypolipémiants »
% Dénombrements (Boites) - D'aprés MEDIC'AM mensuel 01/2015 - 06/2018

—#&— Simvastatine 20mg ”

est clair que 14 mois avant

----#--- Simvastatine 40mg

Corrigé de I'artefact "grands conditionnements” : Les boites de 84 ou 90 cpr ou gélules sont comptabilisés comme 3 boites

----a---- Pravastatine 10mg
— - & - - Pravastatine 20mg

----a---- Pravastatine 40mg

'obligation d’accord préalable a
linstauration de traitements par
rosuvastatine, cette statine était en

—-&—- PRAVADUAL 40/81mg

18,0% W — - & - Fluvastatine 20mg
M —=o— Fluvastatine 40mg

16,0% P

déclin continu, en particulier sa
présentation a 5 mg, manifestement
au profit de l'atorvastatine a 10 mg.
Aucune accélération n’est visible

q Ry, . —8— Fluvastatine 80mg
Début de I'accord préalable « Premiers génériques remboursés

pour 'instauration de la du CRESTOR (rosuvastatine) TAHOR 10mg (+ CADUET)

% Boites par mois
(en équivalents boites mensuelles)

14,0% rosuvastatine — 4~ TAHOR 20mg - ) ™!
~+w-ac-- TAHOR 40mg lors des 14 mois qui ont suivi le
12,0% — : 4~ TAHOR80mg démarrage du dispositif. Son déclin
M L creeToRem parait méme ralentir & partir de mai
10,0% L -------- CRESTOR 10mg
’ : —&— CRESTOR 20mg 2017
8,0% il LRI ITITTTI YR Y s ey Iyt T e Tean A~ EZETROL 10mg
l . A A A gk kA A A ----#---- INEGY 10/20mg
T o i s i O e S S i [ o
6.0% -k:kj" AR A EEENRLL i-r-»...-t».-e»--e——.”...,,,,.,,,__ —&— LIPUR 450mg ou 900mg
B i Z—KVA'A L Fénofibrate 67mg

4,0%

Fénofibrate 100mg
Fénofibrate 140mg

2,0%

Fénofibrate 145mg

OB-D=-O=-B-0-B-P- - BB N PN N NV N P N
saasaRhABanARAABBEAARARARRAARARARHEHHHRBHHEHHHH B )

Fénofibrate 160mg

0,0% o L e e e eVl T T Tl A T 2T A2 T T e T AT AT Fénofibrate 200mg
Fénofibrate 300mg
s : SESELFESs ‘ L FEHs SILEEF
S‘D\Q;@fﬁ & éb§ Qq’0°é§ o {\OQ‘Z’S‘D\QJéf? [ @(DQ\ Q‘DOOO)Q:Q o QObQ’{DQ‘\Q’é{’\ [ @(DQ\ \Q,DQ\LQ;Q o Qobq’@‘g:@f{? [ éb\o\ LIPTRUZET 10/20mg

LIPTRUZET 10/40mg
LIPTRUZET 10/80mg

Frangois PESTY, Consultant ITG Années 29/08/2018
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Pour TANSM, un point presse ! du 13 mars 2013 n’a été suivi d’aucun effet sur la prescription des IEC / Sartans...

Les données récentes de morbi-mortalité renforcent les recommandations en vigueur
privilégiant les IEC en premiére intention par rapport aux ARA II dans le traitement de I'HTA
essentielle

Les résultats d'une autre étude (méta-analyse) comparant les IEC aux ARA II dans I'HTA essentielle

privilégient ainsi l'utilisation en premiére ligne des IEC dans cette indication[®] . Dans cette analyse qui a
porté sur 20 études de morbi-mortalité comprenant au moins deux tiers de patients traités pour HTA sur
un total de 158 998 patients, 71 401 ont recu un IEC ou un ARA II (87 597 sujets constituant le groupe
témoin). L'incidence des cas de décés dans le groupe bénéficiant d'un blocage du systéme rénine-
angiotensine était de 20,9 pour 1000 patients-années contre 23,3 chez les témoins. La mortalité totale
était réduite de 5 % par rapport au groupe témoin (p=0,032), mais cette diminution de mortalité était
lige au bénéfice apporté par les IEC (baisse de la mortalité de 10 %, p=0,004) alors que le bénéfice sur
la mortalité des ARA II était inexistant.

Une autre méta-analyse comparant IEC et ARA II sur la mortalité totale chez des patients sans
insuffisance cardiaque retrouve des données concordantes avec la |:>ré::écler‘utsaL &l

Les résultats de ces études font donc état du bénefice démontré des IEC sur |la mortalité totale qui ne

parait pas pouvoir étre extrapolée aux ARA II. Ils renforcent les recommandations préalables[?] qui
préconisent dans |'HTA essentielle de prescrire plutét un IEC qu'un ARA II en premiére intention et de
réserver les ARA II aux patients ayant une toux sous IEC.

[1] : Médicaments antihypertenseurs agissant sur le systéme rénine-angiotensine : rappels des précautions d’emploi
et des régles de bon usage - Point d'information 13/03/2013 (acces vérifié le 11/01/2019 : ici)

Francgois PESTY
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Conclusion : Soutien a la proposition de réforme en profondeur du
systeme pharmaceutique, publiée dans le BMJ en mai 2018 par
Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN.

Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

« notre systéme pharmaceutique est cassé et seule une réforme d’ampleur peut garantir un
acces universel a des médicaments plus sdrs, plus innovants et mieux abordables »

Six principes fondamentaux :

- Ce ne sont pas les ressources financiéres, mais le besoin médical qui doit guider 'accés aux médicaments,
- Le prix des médicaments doit étre abordable pour la société,

- Le développement des nouveaux médicaments doit étre orienté vers de réels progrés pour améliorer la santé de la
population,

- Le droit de 'lHomme a la santé doit primer sur celui de la propriété intellectuelle (brevets),
- La sécurité et I'efficacité des médicaments doivent étre évaluées de maniére indépendante et rigoureuse,

- Une information compréhensible et non biaisée sur les médicaments doit étre a la disposition des médecins et des
patients,

[1] : Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN. Healing an ailing pharmaceutical system: prescription for reform for United States and Canada. BMJ
2018;361:k1039 doi: 10.1136/bmj.k1039 (Published 17 May 2018) Acces : ici.
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Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN.
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« notre systéme pharmaceutique est cassé et seule une réforme d’ampleur peut garantir un
acces universel a des médicaments plus sdrs, plus innovants et mieux abordables »

Sept axes pour une indispensable réforme :

1. L’accés aux médicaments de prescription :

- Chaque pays devrait établir un formulaire (liste) de médicaments de prescription médicalement justifiés,

- Si des agents thérapeutiqgues de mémes efficacité et tolérance sont disponibles, seule le moins onéreux serait inclus,
- Tous les assurés seraient intégralement remboursés pour les médicaments inclus dans le formulaire,

- Dans les situations cliniques qui le justifieraient, des médicaments non-inscrits au formulaire pourraient étre
rembourseés,

[1] : Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN. Healing an ailing pharmaceutical system: prescription for reform for United States and Canada. BMJ
2018;361:k1039 doi: 10.1136/bmj.k1039 (Published 17 May 2018) Acces : ici.

Francgois PESTY

Expert Conseil indépendant pour une prise en charge médicamenteuse
mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente

Francois.PESTY @Wanadoo.fr



mailto:Francois.PESTY@Wanadoo.fr
https://www.bmj.com/content/361/bmj.k1039

i Réunion du groupe de travail « Santé — Bioéthique » - Ligue des Droits de L'Homme — Vendredi 11 janvier 2019

des droits de
I’Homme

,

Conclusion : Soutien a la proposition de réforme en profondeur du
systeme pharmaceutique, publiée dans le BMJ en mai 2018 par
Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN.

Francois PESTY : « Bon usage des médicaments : Passer des « bonnes intentions » au respect de droits fondamentaux »

« notre systéme pharmaceutique est cassé et seule une réforme d’ampleur peut garantir un
acces universel a des médicaments plus sdrs, plus innovants et mieux abordables »

Sept axes pour une indispensable réforme :

2. Les prix des médicaments :
- Le gouvernement devrait négocier avec les firmes pharmaceutiques pour baisser les prix,

- La « licence d’office » (encore appelées « licence obligatoire ») devrait permettre aux fabricants de médicaments
genériques de produire des médicaments essentiels, bien qu’encore protégeés par des brevets, si leurs propriétaires
refusent d’offrir des prix raisonnables,

- Le gouvernement devrait ordonner la production publiqgue de médicaments essentiels lorsque les négociations ont
eéchoué et qu’aucun générique a prix raisonnable n’est disponible,

- Une nouvelle direction du Ministére de la santé devrait développer des médicaments non brevetés et les mettre a la
disposition de fabricants de générigues a prix modérés,

[1] : Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN. Healing an ailing pharmaceutical system: prescription for reform for United States and Canada. BMJ
2018;361:k1039 doi: 10.1136/bmj.k1039 (Published 17 May 2018) Acces : ici.
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« notre systéme pharmaceutique est cassé et seule une réforme d’ampleur peut garantir un
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Sept axes pour une indispensable réforme :

3. Le développement préclinigue des médicaments :

- Interdire la protection par brevet de modifications mineures d’agents thérapeutiques existants et restreindre la période
de protection par brevets pour les médicaments « me-too », sauf s’ils ont démontré une efficacité supérieure, une plus
grande facilité d’utilisation ou une meilleure tolérance par rapport aux autres médicaments de la méme classe
thérapeutique,

- Autoriser les universités francaises et plus généralement toute organisation a but non lucratif bénéficiant de
financements publics, a breveter des médicaments développés par la recherche publique,

- Créer un département public dédié au financement et a la supervision des phases précoces du développement
d’innovations thérapeutiques,

[1] : Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN. Healing an ailing pharmaceutical system: prescription for reform for United States and Canada. BMJ
2018;361:k1039 doi: 10.1136/bmj.k1039 (Published 17 May 2018) Acces : ici.
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Sept axes pour une indispensable réforme :

4. Les essais cliniques

- Exiger des standards plus élevés pour les essais cliniques nécessaires a I'obtention de I'autorisation de mise sur le
marché,

- Accroitre la transparence et ouvrir 'accés au public des données (anonymisées) des essais cliniques,

- Financer sur fonds publics la plupart des essais cliniques en confiant cette responsabilité a un département du
Ministére de la sante,

[1] : Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN. Healing an ailing pharmaceutical system: prescription for reform for United States and Canada. BMJ
2018;361:k1039 doi: 10.1136/bmj.k1039 (Published 17 May 2018) Acces : ici.
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Sept axes pour une indispensable réforme :

5. L’autorisation de mise sur le marché

- Offrir un financement public intégral aux agences sanitaires en charge des médicaments, et mettre un terme a leur
dépendance vis-a-vis d’honoraires payés par les firmes,

- Recourir moins souvent a des procédures accélérées (« expéditives ») d’enregistrement,

- Ne nommer dans les commissions d’évaluation des agences sanitaires que des experts sans liens d’intéréts
financiers avec les firmes pharmaceutiques,

[1] : Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN. Healing an ailing pharmaceutical system: prescription for reform for United States and Canada. BMJ
2018;361:k1039 doi: 10.1136/bmj.k1039 (Published 17 May 2018) Acces : ici.
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Sept axes pour une indispensable réforme :

6. Le suivi post-marketing
- Renforcer les exigences pour une mise en ceuvre sans délai des études post-marketing,

- Augmenter le financement et I'autorité des agences sanitaires en charge du suivi des études post-marketing,

[1] : Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN. Healing an ailing pharmaceutical system: prescription for reform for United States and Canada. BMJ
2018;361:k1039 doi: 10.1136/bmj.k1039 (Published 17 May 2018) Acces : ici.
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Sept axes pour une indispensable réforme :

7. La promotion

- S’assurer que les agences de régulation soient dotées des ressources suffisantes pour assurer l'inspection des
supports promotionnels,

- Durcir les sanctions en cas de promotion trompeuse sur les médicaments,

- Supprimer les déductions fiscales pour dépenses de publicité directe au grand public, et autres opérations marketing,
et dans certaines circonstances radier du formulaire les médicaments ayant fait I'objet de publicité grand public,

- Promouvoir la visite académique (ici) pour contrebalancer la visite médicale des firmes pharmaceutiques,

- Réduire le réle de I'industrie dans le financement de la formation médicale continue et I'élaboration des
recommandations pour la pratique clinique,

[1] : Adam GAFFNEY, Joel LEXCHIN. Healing an ailing pharmaceutical system: prescription for reform for United States and Canada. BMJ
2018;361:k1039 doi: 10.1136/bmj.k1039 (Published 17 May 2018) Acces : ici.
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