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Préambule 
 
 
 
 

 
La première partie de ce mémoire est consacrée à une présentation générale de 

l’Australie : situation démographique, politique, socio-économique et sanitaire, 

fonctionnement du système de santé et politique nationale du médicament. Cette 

partie permet de mieux appréhender la seconde, présentant l’étude sur l’évaluation 

thérapeutique des nouveaux médicaments mis sur le marché entre 2005 et 2007 en 

Australie. 

 

Une liste des acronymes les plus souvent utilisés pour nommer les organisations 

australiennes est disponible à la fin du rapport (Annexe 1). 

 

Les termes anglais ont été pour la plupart traduits selon la terminologie française 

traditionnellement utilisée. Cependant, la terminologie anglaise a été indiquée dans 

les cas où la traduction pouvait prêter à confusion, afin d’éviter toute ambiguïté. 
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1 Introduction 
 

Malgré son éloignement géographique, l’Australie est certainement le pays le 

plus européanisé au monde en raison de son héritage politique et culturel. La 

compréhension du fonctionnement du système de santé et de la politique du 

médicament en Australie permet de situer le contexte de l’étude présentée en 

seconde partie. 

 

2 Contexte 
 

2.1 Situation démographique  
 

L’Australie est le sixième plus grand pays du monde. Son histoire est 

relativement récente. L’arrivée des premiers Européens en provenance de Grande 

Bretagne date de 1788. La population australienne inclut les peuples aborigènes, 

ceux des îles Torres Strait (occupant la plupart du continent avant l’arrivée des 

Européens) et des migrants d’environ 200 pays. Elle présente ainsi une communauté 

multi-culturelle. Selon le dernier rapport « 3101.0 - Australian Demographic 

Statistics » du bureau des statistiques australien (Australian Bureau of Statistics, 

http://www.abs.gov.au), la population australienne était estimée en mars 2008 à 

21 282 600 habitants. La majorité de la population est concentrée dans les villes 

côtières de l’Est et du Sud-Est du continent. Ceci constitue une difficulté pour les 

prestations des services de santé compte tenu des distances importantes entre les 

centres et du manque d’infrastructures. Au 30 juin 2006, la population indigène était 

estimée à 517 043 résidents, incluant la population d’origine aborigène et les 

habitants des îles Torres Strait (3101.0 - Australian Demographic Statistics). 

 

2.2 Situation politique 
 

La structure politique actuelle est la conséquence de la fédération en 1901 

des anciennes colonies en un Commonwealth d’Australie, avec un parlement fédéral 

siégeant à Canberra (capitale administrative), des parlements dans chacun des six 

États (Australie du Sud, Australie de l’Ouest, Queensland, Nouvelles Galles du Sud, 
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Victoria et Tasmanie) et deux Territoires (Territoire du Nord et Territoire de la capitale 

australienne) (Figure 1). L’Australie a conservé un système politique stable de type 

démocratie libérale mais reste une monarchie membre du Commonwealth des 

Nations. Ainsi, bien que ce pays soit une nation indépendante, la Reine Élizabeth II 

est officiellement Reine d’Australie. L’administration publique partage les 

responsabilités à trois niveaux : national, territorial (États/Territoires) et local. Cette 

répartition se retrouve également au niveau de la gestion du système de santé. 

 

Figure 1 
Découpage de l’État fédéral australien en six États et deux Territoires 
 

 
©Oxford Cartographers 

Copyright Oxford Cartographers reproduced by permission 
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2.3 Situation socio-économique 
 

Selon le dernier rapport de l’OMS « World Health Statistics 2008 » accessible à 

partir du lien : http://www.who.int/whosis/whostat/2008/en/index.html, en 2005, les 

dépenses totales de santé en pourcentage de Produit Interieur Brut (PIB) étaient de 

8,8% ce qui est supérieur à celles du Japon (8,2%), et du Royaume Uni (8,2%) mais 

inférieur à celles du Canada (9,7%), de la France (11,2%) et des États-Unis (15,2%).  

Les dépenses du gouvernement australien en 2005 pour la santé représentaient 

67% des dépenses totales de santé et 17% des dépenses totales du gouvernement. 

Les dépenses privées s’élevaient à 33% des dépenses totales de santé.  

En 2005, les dépenses totales en termes de santé par habitant en Australie 

s’élevaient à 3181 USD, ce qui est plus que le Japon (2936 USD), mais moins que le 

Royaume Uni (3064 USD), le Canada (3430 USD) la France (3819 USD) et les 

États-Unis (6350 USD). 

 

Selon une étude récente de l’Organisation de Coopération et de 

Développement Économiques (OCDE) « Etude économique de l'Australie 2008 » 

accessible sur le site  http://www.oecd.org , l’économie australienne est tout à fait 

remarquable de par ses performances. Elle présente en effet une forte croissance 

depuis plus de 15 ans, le taux de chômage est proche de son niveau le plus bas 

depuis 33 ans et le niveau de vie des Australiens progresse plus rapidement que 

pour le reste des pays de l’OCDE.  

Cependant, face aux turbulences actuelles des marchés financiers internationaux, 

l’évolution de l’économie australienne risque d’en être affectée. 

2.4 État de santé des populations 
 

Le 20ème siècle fut une période de développement social, économique et 

scientifique important pour l’Australie. Les bénéfices dans le domaine de la santé ont 

été notables : meilleure nutrition et qualité de vie depuis le début du siècle dernier, 

plus large couverture immunitaire et amélioration des traitements médicaux dans la 

seconde partie du siècle, prise de conscience des impacts du style de vie et facteurs 

socio-économiques sur la santé plus récemment. De telles avancées ont permis de 

diminuer la mortalité et d’augmenter l’espérance de vie.  
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Selon les dernières données sur la mortalité de l’institut australien de la santé 

(Australian Institute of Health and Welfare, Latest Mortality Data, 

http://www.aihw.gov.au/mortality/data/current_data.cfm#top), dans les années 1900, 

les principales causes de mortalité étaient les maladies infectieuses et parasitaires, 

les affections respiratoires, suivies des maladies cardiovasculaires et des cancers. 

Une nette diminution de la mortalité par maladies infectieuses et parasitaires, ainsi 

qu’une légère diminution de la mortalité par affections respiratoires ont été 

observées : 

- Le nombre de décès par maladies infectieuses et parasitaires a nettement 

diminué, passant de 25% en 1907 à 1% du nombre total de décès en 2006 

- Le nombre de décès par affections respiratoires a diminué, passant de 13% en 

1907 à 8% du nombre total de décès en 2006. 

Les décès par maladies cardio-vasculaires et cancers n’ont quant à eux pas diminué 

au cours du siècle dernier, et demeurent de nos jours les principales causes de 

mortalité (Tableau 1 et 2). 

 
Tableau 1 
Principales causes de mortalité chez les hommes en Australie en 2006 
 
Prinicipales causes de 

mortalité 
Nombre Pourcentage rang 

Maladies cardio-

vasculaires 
21 562 31,5 1 

Cancers 21 858 31,9 2 

Bronchopneumopathies 

chroniques obstructives 
2 702 3,9 3 

Démence et pathologies 

associées 
2 168 3,2 4 

Diabète 1 825 2,7 5 
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Tableau 2 
Principales causes de mortalité chez les femmes en Australie en 2006 
 
Prinicipales causes de 

mortalité 
Nombre Pourcentage Rang 

Maladies cardio-

vasculaires 
24 108 37,0 1 

Cancers 16 863 25,9 2 

Bronchopneumopathies 

chroniques obstructives 
2 059 3,2 4 

Démence et pathologies 

associées 
4 551 7,0 3 

Diabète 1 837 2,8 5 

 

Les Australiens bénéficient d’un niveau de santé, d’une qualité et espérance de 

vie parmi les meilleurs au monde. Cependant, l’état de santé des populations 

aborigènes et des habitants des îles Torres Strait reste moins bon que celui de 

l’ensemble des autres Australiens. Selon les données du rapport de l’OMS « World 

Health Statistics 2008 », l’espérance de vie à la naissance en 2006 était de 79 ans 

pour les hommes et de 84 ans pour les femmes (Tableau 3). Ces données sont 

comparables à celles de la France (Tableau 4).  

 
Tableau 3 
Espérance de vie à la naissance selon le sexe en Australie 

 

 
 

Espérance de vie à la naissance (en années) 
 

 
Espérance de vie 
en bonne santé à 

la naissance  
(en années) 

 

Sexe / Année 1990 2000 2006 2002 

Homme 74 77 79 71 

Femme 80 82 84 74 
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Tableau 4 
Espérance de vie à la naissance selon le sexe en France 

 

 
 

Espérance de vie à la naissance (en années) 

Espérance de vie 
en bonne santé à 

la naissance  
(en années) 

Sexe / Année 1990 2000 2006 2002 

Homme 73 75 77 69 

Femme 81 83 84 75 

 

3 Généralités sur le système de santé australien 
 

Le système de santé australien est largement considéré comme l’un des 

meilleurs au monde. Il comprend différentes sortes de prestations médicales : 

- les médecins généralistes (general practitioner, « GP »),  

- les spécialistes (les patients n’ont pas accès directement aux spécialistes ni aux 

services hospitaliers, sauf en cas d’urgence),  

- les hôpitaux publics dont les soins sont gratuits avec Medicare,  

- les hôpitaux privés dont les soins sont payants et indépendants de Medicare,  

- les centres de santé communautaires au niveau local. 

 

3.1 Répartition des responsabilités dans le système de santé 
 

Une des caractéristiques essentielles du système de santé australien est le 

partage des responsabilités entre les différents niveaux du gouvernement : le 

Commonwealth d’une part et les États et Territoires d’autre part.  

Le gouvernement du Commonwealth est principalement responsable de la définition 

des politiques et des programmes de financement par la gestion du système 

d’assurance-santé universel Medicare adopté en 1984 et de l’allocation des 

ressources aux différents États. Le financement du système de santé public est 

assuré majoritairement par les impôts et pour une petite part par un prélèvement sur 

les salaires. De nombreux autres programmes tels que la promotion de la santé, le 

contrôle des dépendances liées à l’alcool ou aux drogues et la campagne contre le 
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Virus de l'Immunodéficience Humaine (VIH) font l’objet de financements additionnels 

aux États.  

Les États et Territoires sont responsables de la gestion de la plupart des services de 

santé y compris les hôpitaux publics, les services de soins à domicile, les services 

dentaires, etc. 

 

3.2 Financement du système de santé 
 

Le financement du système de santé est organisé sur trois niveaux : Medicare 

(http://www.medicareaustralia.gov.au/), le Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS, 

http://www.health.gov.au/pbs) et les assurances privées. L'objectif national de 

financement des dépenses de santé est de donner à tout Australien, quelle que soit 

sa situation personnelle, un accès aux soins sans frais ou à un coût abordable, et le 

choix à la souscription d’un contrat d’assurance privée pour lequel le gouvernement 

a mis en place plusieurs mesures incitatives. Tout salarié souscrit d’office à un 

régime d’assistance médicale fédéral Medicare pour lequel le gouvernement prend 

en charge une part importante des frais médicaux.  

 

3.2.1 L’assurance nationale de santé 
 

Medicare est constitué de trois programmes couvrant respectivement les 

dépenses hospitalières publiques (Australian Health Care Agreement), les dépenses 

de certains services de santé (Medicare Benefit Scheme, MBS) et les produits 

pharmaceutiques (PBS). Une nomenclature liste les services remboursés en 

indiquant les tarifs et le niveau de remboursement. Les médicaments couverts 

doivent être inscrits sur une liste agréée par le PBS. Cette dernière inclut environ les 

trois-quarts des médicaments dispensés par les pharmacies de ville. 
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3.2.2 Les assurances privées 
 

Afin de suppléer au système Medicare, environ 30% des Australiens 

souscrivent en plus à une assurance privée. Ces assurances privées sont souvent 

très onéreuses; une couverture maximale pour une famille coûte environ 3 000 AUD 

par an (Annexe 1).  

 

4 Le médicament en Australie 
 

4.1 La mise sur le marché et le remboursement des médicaments 
 

Le processus de mise sur le marché et d’inscription sur la liste des 

médicaments remboursables par l’État via le PBS est présenté en figure 2. 

4.1.1 L’enregistrement des médicaments 
 

Le processus d’enregistrement des médicaments est comparable à celui 

appliqué en France.  

Le laboratoire pharmaceutique souhaitant mettre sur le marché un médicament doit 

faire une demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM), qui sera alors 

évaluée par l’agence australienne du médicament (Therapeutics Goods 

Administration, TGA, http://www.tga.gov.au). Le TGA fait partie du Ministère de la 

Santé et de la Vieillesse (Department of Health and Ageing) et est régi par le 

Therapeutic Goods Act de 1989 (McEwen, J 2004). Il utilise une approche de gestion 

de risques pour réguler les médicaments; les médicaments destinés aux traitements 

de maladies graves seront évalués sur leur qualité, sécurité et efficacité tandis que 

les autres produits (vitamines, minéraux, etc.) seront évalués sur leur qualité et 

sécurité uniquement.  

Le Pharmaceutical Sub-Committee (PSC) de l’Australian Drug and Evaluation 

Commitee (ADEC, http://www.tga.gov.au/DOCS/HTML/adec/adec.htm) donne un 

avis consultatif puis le dossier est transmis à l’Australian Drug Evaluation Committee 

(ADEC).  

Le Product Information (équivalent au Résumé des caractéristiques du produit en 

France) suit la même procédure et est commenté par le PSC et l’ADEC.  
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À l’issue de ces étapes, une recommandation est transmise au Ministère de la santé 

et de la vieillesse et lorsque l’avis est favorable, le produit est enregistré et peut être 

mis sur le marché. 

4.1.2 L’inscription sur la liste des médicaments remboursés par le PBS 
 

Lorsque le laboratoire qui commercialise un médicament souhaite obtenir son 

inscription sur la liste des médicaments remboursés par le PBS, il en fait la demande 

auprès du Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee (PBAC, 

http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/content/health-pbs-general-

listing-committee3.htm).  

Le PBAC est un comité consultatif établi par la loi nationale sur la santé (National 

Health Act de 1953) qui équivaut à la commission de la transparence en France. Son 

rôle est de conseiller le Ministre chargé de la santé sur le choix des médicaments à 

prendre en charge par l’État via le PBS (Lopert, R & Rosenbaum, S 2007; Wonder, 

MJ, Neville, AM & Parsons, R 2006). Pour faire ses recommandations, il évalue 

l’efficacité et le rapport coût-efficacité du produit par une analyse économique 

(minimisation de coût, coût-efficacité, coût-utilité et coût-bénéfice), permettant de 

comparer les coûts et résultats du nouveau médicament avec des alternatives 

thérapeutiques déjà présentes sur le marché (y compris non médicamenteuses).  

Le PBAC se réunit quatre fois par an et est assisté d’un sous comité économique 

(Economic Sub-Committee, ESC).  

Chaque décision prise par le PBAC inclut des recommandations, rejets et 

ajournements, détaillés dans le Public Summary Document (PSD) disponible en ligne 

sur le site du Department of Health and Ageing depuis 2005 

(http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbac-psd-

psds_explained). Le PBAC peut ainsi recommander la couverture du produit par le 

PBS au prix proposé par le laboratoire pharmaceutique, demander une baisse de 

prix, des conditions spéciales ou différer l’examen du dossier à la prochaine réunion.  

Quand un médicament est recommandé à être listé, le comité conseille le 

Pharmaceutical Benefits Pricing Authority (PBPA) puis des négociations de prix sont 

directement engagées entre le PBPA et le laboratoire pharmaceutique. Un nouveau 

médicament ne peut pas être mis sur le marché à un coût supérieur à celui d’un 



22 
 

traitement déjà disponible, à moins qu’il ne possède une efficacité ou une sécurité 

thérapeutique supérieure aux médicaments existants.  

Le Ministre chargé de la santé ne peut lister un médicament sans que le PBAC n’ait 

donné un avis favorable. Si l’inscription est accordée, le médicament figurera sur une 

liste : le Pharmaceutical Benefits Schedule.  

Le PBAC réexamine à intervalles réguliers l’ensemble des médicaments inscrits. Un 

médicament peut ainsi être retiré de la liste des médicaments remboursés.  

 

Un médicament peut être remboursé : 

- s’il permet de prévenir ou de traiter des pathologies qui ne sont pas encore 

couvertes ou de manière incomplète par les médicaments déjà enregistrés, 

- s’il est plus efficace, mieux toléré, ou les deux à la fois, qu’un médicament déjà 

enregistré pour les mêmes indications, 

- s’il est au moins aussi efficace et aussi bien toléré qu’un médicament déjà 

enregistré pour les mêmes indications et à un coût similaire, 

- s’il est moins efficace ou moins bien toléré qu’un médicament déjà enregistré 

pour les mêmes indications mais à un coût inférieur. 
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Figure 2  
Mise sur le marché, inscription sur la liste des médicaments remboursables par le 
PBS et remboursement des médicaments en Australie 

Autorisation de mise sur le marché 
délivrée par le Therapeutic Goods 

Administration (TGA)  

Avis du Sous-comité Économique
(ESC)  

Demande d’inscription du médicament sur la 
liste des médicaments remboursables par le 

Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) 

Examen du dossier par le Pharmaceutical 
Benefit Advisory Comittee (PBAC) 

Négociation de prix entre le Pharmaceutical 
Benefits Pricing Authority (PBPA) et le 

laboratoire 

Approbation du Ministre chargé de la santé 

Inscription du médicament dans le Schedule 
of Pharmaceutical Benefits 

Nouveau médicament 
développé par un laboratoire 

pharmaceutique 

Prescription de médicaments remboursables 
par le PBS 

Délivrance par le pharmacien 

Remboursement du pharmacien 

Analyse de la demande par Medicare 

Demande de remboursement du pharmacien 
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4.2 Politique nationale du médicament  
 

Dans les années 1950, l’Australie a commencé à développer une politique 

nationale du médicament afin de rendre accessible les médicaments vitaux à 

l’ensemble de la population en cas de nécessité. Dans les années 1990, une 

politique complète a été mise en place et en 2000 un document officiel intitulé 

l’Australian National Medicine Policy a été publié (celui-ci est disponible à l’adressse : 

http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/nmp-objectives-

policy.htm).  

La politique nationale du médicament associe des objectifs économiques aux 

objectifs sanitaires.  

Les quatre aspects centraux de la politique nationale du médicament sont : 

1 fournir des médicaments dont la qualité, la tolérance et l’efficacité sont 

acceptables et établies, 
2. fournir un accès sûr aux médicaments nécessaires, à un coût abordable et 

dans un délai approprié grâce au Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), 
3. maintenir une industrie pharmaceutique responsable et viable, 

4. assurer une utilisation appropriée des médicaments par les professionnels de 

santé et les consommateurs. 

Comme le montre la figure 3, ces quatre éléments sont interdépendants. L’objectif 

central étant la santé du patient, celle-ci passant par le bon usage du médicament, 

lui-même dépendant de (1) la qualité, la tolérance, l’efficacité du médicament, (2) de 

son accès rapide à un coût abordable, et de (3) la viabilité et la responsabilité de 

l’industrie pharmaceutique. L’ensemble est réglementé par les politiques relatives à 

la santé, à l’industrie et au commerce. 
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Figure 3 
Politique nationale du médicament en Australie 
 

 
Source : The National Strategy for Quality Use of Medicines, Plain English Edition 

Australian Government, Department of Health and Ageing 
© Commonwealth of Australia 2002 

Copyright Commonwealth of Australia reproduced by permission 
 

(http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/CA777524C860DFF2CA256F1800468B61/$File/natstrateng.pdf) 
 

National policies related to health : Politiques nationales de santé 
Quality, safety & efficacy : Qualité, sécurité & efficacité 

Equity of access : Accès équitable 
Viable & responsible pharmaceutical industry : Industrie pharmaceutique viable et responsable 

Quality use of medicines : Bon usage du médicament 
Goal = Healthy consummers : Objectif = Santé du patient 

Industry and trade policies : Politiques de l’industrie et du commerce 
 

En février 2009, le gouvernement australien a annoncé l’organisation de la 

nouvelle structure consultative de la politique nationale du médicament. Celle-ci est 

hiérarchisée en trois niveaux : 

- l’exécutif (National Medicines Policy Executive) 

- le comité (National Medicines Policy Committee) 

- l’assemblée (National Medicines Policy Partnerships Forum) 
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L’exécutif conseille le Ministre chargé de la santé et de la vieillesse sur la mise en 

oeuvre de la politique nationale du médicament. Il est formé par les Présidents des 

différentes branches de la politique nationale du médicament, ainsi que par des 

représentants du gouvernement. 

Le comité conseille l’exécutif sur les problèmes émergents concernant la politique du 

médicament. Il entreprend, supervise et étudie également des projets et travaux de 

recherche sous la demande de l’exécutif. 

L’assemblée permet aux intervenants d’échanger sur la politique nationale du 

médicament, sa mise en oeuvre, ses partenariats, ses défis et opportunités. 
 

4.2.1 Qualité, tolérance, efficacité 
 

La qualité, la tolérance et l’efficacité du médicament relèvent de la 

compétence du TGA lors de l’enregistrement des médicaments. Celui-ci doit assurer 

la disponibilité rapide de médicaments de qualité satisfaisante, sûrs et efficaces. 

 

Une fois le médicament mis sur le marché, l’Adverse Drug Reactions Advisory 

(ADRAC) coordonne les activités de pharmacovigilance. 

4.2.2  Accès rapide à un coût abordable 
 

Le National Health Act datant de 1953 et ses amendements ultérieurs précisent 

que le PBS doit garantir à tout résident australien un accès aux médicaments vitaux 

et à un prix abordable. Pour cela, le gouvernement prend en charge le 

remboursement de certains médicaments et met en place des conditions d’attribution 

pour les usagers. 

4.2.2.1 Conditions d’attribution pour les usagers 

4.2.2.1.1 Co-paiement (« ticket modérateur ») 

Le co-paiement est le montant demandé au patient pour la délivrance de 

chacune des prescriptions de médicaments appartenant à la liste du PBS et figurant 

sur une ordonnance. Chaque prescription coûte en général bien plus cher que ce co-

paiement. Pour l’ensemble des usagers, cette somme est de 32,90 AUD depuis le 1er 

janvier 2009. Le gouvernement australien paie la partie restante. Le montant de ce 
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co-paiement est revu chaque année au 1er janvier selon le Consumer Price Index 

(CPI). 

4.2.2.1.2 Catégories spéciales d’usagers 

Il existe une catégorie spéciale « concessional users » (usagers à taux réduit) 

regroupant les personnes au chômage, celles à bas revenus et les retraités. Le co-

paiement pour cette catégorie de patients est réduit à 5 AUD. 

4.2.2.1.3 Médicaments ayant un coût inférieur au co-

paiement 

Pour les médicaments présentant un coût inférieur au co-paiement, une taxe 

supplémentaire aux coûts des médicaments peut être appliquée, mais celle-ci ne 

peut induire un coût supérieur à celui du co-paiment. 

4.2.2.1.4 « Safety net record» 

Le « Safety net » (littéralement filet de sécurité) fournit un niveau 

supplémentaire de prise en charge aux personnes ou familles grandes 

consommatrices de médicaments, lorsque la quantité de médicaments remboursés 

délivrés à l’année atteint un certain seuil. 

4.2.2.1.5 « Minimum Pricing Policy» (Politique du 

prix minimum) 

Le PBS ne rembourse un produit qu’à la hauteur du prix le plus bas enregistré 

parmi l’ensemble des marques présentes sur le marché. Les laboratoires sont libres 

d’appliquer un prix plus élevé s’ils le souhaitent. Le consommateur est libre d’acheter 

le produit de son choix. Cependant, la différence de coût entre le produit le moins 

cher et celui qu’il achète reste à sa charge. Selon la demande du patient, le 

pharmacien a le droit de substitution pour un médicament moins cher, quand le 

médecin l’a autorisé.  

 

4.2.3 Viabilité et responsabilité de l’industrie pharmaceutique 
 

La viabilité des laboratoires pharmaceutiques est en partie assurée par la 

rémunération négociée des produits remboursés par le PBS, mais également par des 
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mesures incitatives et des allègements de taxes en faveur de la recherche et du 

développement. 

L’industrie pharmaceutique est également acteur de la politique nationale des 

médicaments. 

4.2.4 Bon usage des médicaments 
 

Le bon usage du médicament est l’un des objectifs centraux de la politique 

nationale du médicament en Australie (Figure 3). 

Une stratégie nationale pour le bon usage du médicament a été élaborée et est 

disponible à l’adresse : 

http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/nmp-pdf-natstrateng-

cnt.htm. 

Le terme médicament regroupe tout type de médicaments, qu’ils soient délivrés sous 

ordonnance ou non.  

Le bon usage du médicament signifie : 

- une sélection avisée des options de traitement (y compris traitement non 

médicamenteux approprié) 

- un choix des médicaments appropriés si un médicament est considéré comme 

nécessaire (en considérant l’individu, le tableau clinique, les bénéfices-risques, 

la posologie, la durée de traitement, le coût pour l’individu et la société etc.) 

- une utilisation sûre et efficace des médicaments pour obtenir les meilleurs 

résultats possible (limiter le mauvais usage, la surconsommation et sous-

consommation, la surveillance et gestion des effets indésirables et de la 

polymédication) 

Il s’applique aussi bien au niveau individuel qu’à l’échelle de la population.  

Les acteurs du bon usage du médicament sont issus de domaines variés, 

gouvernementaux (Commonwealth, États, Territoires, agences et comités), et non 

gouvernementaux (consommateurs, média, professionnels de santé, laboratoires 

pharmaceutiques et les fournisseurs de soins de santé). Ces acteurs ont des intérêts 

différents, mais doivent coopérer dans le respect afin de promouvoir ensemble le bon 

usage du médicament. 

Les composantes nécessaires pour atteindre le bon usage du médicament sont : 

- politique de développement et mise en œuvre 

- facilitation et coordination 
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- information objective et promotion éthique 

- éducation et formation 

- services et intervention 

- recherche stratégique, collecte de données. 

Les principales structures ayant un rôle majeur dans le bon usage du médicament 

sont : 

- Le Bureau Exécutif et le Comité de la Politique Nationale du Médicament, 

chargés de l’application et mise en œuvre de la politique nationale du 

médicament 

(http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/National+Medici

nes+Policy-1). 

- Le National Prescribing Service (NPS), qui est un organisme à but non lucratif 

indépendant du gouvernement et de l’industrie pharmaceutique. Il travaille en 

partenariat avec les professionnels de santé, le gouvernement, l’industrie et les 

associations de consommateurs afin de développer le bon usage des 

médicaments. Il fournit notamment des informations sur les médicaments 

destinés aux prescripteurs comme aux consommateurs et est accessible 

librement (http://www.nps.org.au/) : par exemple, publication d’un bulletin sur 

l’évaluation rationnelle des médicaments et de la recherche : Rational 

Assessment of Drugs and Research (NPS RADAR, comparant les 

médicaments aux thérapies antérieures, et donnant des informations sur les 

médicaments récemment admis au remboursement par le PBAC 

http://www.npsradar.org.au), visiteurs médicaux indépendants, audits, 

information personnalisée des prescripteurs sur leurs prescriptions, études de 

cas cliniques. 

 
Une stratégie d’évaluation a été mise en œuvre afin d’étudier l’évolution du bon 

usage du médicament en Australie au niveau de la société (pharmacie d’officine, 

infirmières) (Sansom et.al. 1996 ; Baker 1998), des institutions (hôpitaux, comités) 

(NSWTAG 1997, 1998) et à l’échelle nationale (DHSH 1995). Les moyens mis en 

œuvre pour la promotion du bon usage du médicament en Australie ont été efficaces. 

Ils ont contribué par exemple à une meilleure utilisation des anti-inflammatoires non-

stéroïdiens et antibiotiques. Cependant, malgré ces améliorations, des progrès 

restent encore à faire : il a été estimé à 80 000 le nombre annuel d’hospitalisations 
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liées à des effets indésirables de médicaments. La polymédication des personnes 

âgées et le développement des résistances aux antibiotiques restent également 

problématiques. 

4.3 Les dépenses médicamenteuses 
 

Les données présentées dans ce paragraphe ont été extraites du rapport « Les 

ventes de médicaments aux officines et aux hôpitaux en France - Chiffres-clés 

2007 » datant du 10 novembre 2008 et accessible depuis le site de l’AFSSAPS 

(http://agmed.sante.gouv.fr/) ainsi que du rapport annuel du PBS « Expenditure and 

Prescriptions twelve months to 30 June 2007 », accessible depuis le site du Ministère 

de la santé et de la vieillesse du gouvernement australien 

(http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbs-stats-pbexp-

jun07). 

Pour l’année 2007, les dépenses en médicaments du gouvernement australien 

s’élèvent à 6 428,3 millions AUD (au 30 juin 2007), en comparaison à 6 163,1 

millions pour l’année précédente, ce qui traduit une augmentation de 4,3%. 

Le nombre de prescriptions a augmenté de 0,1% entre juin 2006 et juin 2007, 

passant de 168,3 millions à 168,5 millions. L’observation d’une augmentation des 

dépenses pour le gouvernement et d’une faible élévation du nombre de prescriptions 

reflète une tendance à la prescription de médicaments nouveaux, plus chers. 

Les dépenses du gouvernement représentent 82,6% de la somme totale des côuts 

engendrés par les prescriptions de médicaments remboursés par le PBS. La somme 

restante correspond aux contributions des patients. 

 

Les cinq classes de médicaments les plus vendus (ATC, niveau 2) en valeur 

sont (1) les hypolipémiants, (2) les médicaments pour les troubles de l’acidité, (3) les 

médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine, (4) les médicaments pour 

les syndromes obstructifs des voies aériennes et (5) les psycholeptiques (Tableau 5).  

Les trois classes de médicaments (ATC, niveau 2) ayant le plus grand rôle dans 

l’augmentation des dépenses pour le gouvernement pour la période du 30 juin 2006 

au 30 juin 2007 sont les hypolipémiants, (passant de 63,8 millions AUD à 1 004,4 

millions AUD), les immunosuppresseurs (passant de 37,1 millions AUD à 134,8 
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millions AUD) et les médicaments du diabète (passant de 35,2 millions AUD à 243,3 

millions AUD).  

Par comparaison avec la France pour l’année 2007, les cinq classes de 

médicaments les plus vendus (ATC, niveau 2) en valeur (remboursables et non 

remboursables),  sur les marchés officinal et hospitalier confondus sont (1) les 

antinéoplasiques, (2) les médicaments agissant sur le système rénine-angiotensine, 

(3) les hypolipémiants, (4) les analgésiques et (5) les médicaments pour syndromes 

obstructifs des voies aériennes.  
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Tableau 5 
Principales catégories de médicaments (ATC, niveau 2) classées par coûts pour le 
gouvernement pour la période de juin 2006 à juin 2007  
 

 
Classification de l’ATC 

(2nd niveau) 

 
Quantité 

 
Coût pour le 

gouvernement (AUD) 

 
Coût total 

(AUD) 

 

Hypolipémiants 

 

18 757 397 

 

1 004 444 984 

 

1 207 798 678 

 

Médicaments pour les troubles de l’acidité 

gastrique 

 

14 272 813 

 

434 141 215 

 

573 695 315 

 

Médicaments agissant sur le système 

rénine-angiotensine 

 

19 021 931 

 

383 234 232 

 

491 173 773 

 

Médicaments pour les syndromes obstructifs 

des voies aériennes 

 

8 873 593 

 

351 948 877 

 

427 016 832 

 

Psycholeptiques 

 

7 388 402 

 

340 353 389 

 

373 784 333 

 

Psychoanaleptiques 

 

11 937 641 

 

329 862 635 

 

446 666 885 

 

Antinéoplasiques 

 

483 536 

 

248 328 728 

 

254 841 867 

 

Médicaments du diabète 

 

5 901 044 

 

243 343 604 

 

272 928 041 

 

Antithrombotiques 

 

5 905 564 

 

207 810 703 

 

240 679 115 

 

Analgésiques 

 

10 601 676 

 

175 061 343 

 

216 028 173 

 

Médicaments des troubles osseux 

 

3 339 910 

 

161 686 762 

 

185 082 726 

 

Inhibiteurs calciques 

 

7 434 563 

 

149 870 376 

 

194 565 135 

 

Immunosuppresseurs 

 

346 688 

 

134 764 102 

 

139 780 063 

 

Thérapeutique endocrine 

 

471 456 

 

130 326 918 

 

135 995 882 

 

Antibactériens à usage systémique 

 

11 148 512 

 

117 628 541 

 

168 131 891 

 

Médicaments ophtalmologiques 

 

6 690 838 

 

101 450 265 

 

133 151 476 

 

Immunostimulants 

 

90 744 

 

96 504 365 

 

98 106 489 
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5 Conclusion 
 

L’Australie présente une situation politique stable et une économie performante.  

La population bénéficie d’une qualité de vie, d’une espérance de vie, et d’un système 

de santé figurant parmi les meilleurs au monde, malgré des inégalités qui persistent 

entre les Indigènes et les autres Australiens.  

Les principales causes de mortalité sont les maladies cardio-vasculaires et cancers. 

Les dépenses totales de santé en pourcentage de PIB et par habitant en Australie 

restent globalement moins élevées que celles observées en France. Cependant, 

33% de ces dépenses sont assurées par des ressources privées. En effet, le coût 

des médicaments reste élevé pour les usagers australiens, soit 32,90 AUD pour 

obtenir la délivrance des médicaments de chacune des prescriptions figurant sur une 

ordonnance en pharmacie de ville (à l’exclusion des usagers à taux réduits). 

La classe de médicament la plus vendue en valeur est celle des hypolipémiants, 

contrairement à celle des antinéoplasiques en France. 

Le système de santé est complexe, mais les procédures de mise sur le marché et 

d’inscription des médicaments sur la liste des médicaments remboursés par le 

gouvernement sont comparables à celles suivies en France. 

L’Australie a adopté une politique nationale du médicament ayant pour objectifs (1) 

de fournir à tout Australien un accès rapide et à un coût abordable aux médicaments 

(2) dont la qualité, la tolérance et l’efficacité ont été établies, (3) selon les règles du 

bon usage du médicament, (4) tout en maintenant une industrie pharmaceutique 

viable et responsable. 
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PARTIE II 
 

 
Évaluation thérapeutique des 

nouveaux médicaments mis sur 
le marché entre 2005 et 2007 en 

Australie  
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1 Introduction 
 

Le concept d’innovation pharmaceutique a longuement été débattu lors des 

négociations de l’accord commercial entre les États-Unis et l’Australie (The Australia-

United States Free Trade Agreement - AUSFTA) qui se sont déroulées en 2005 

(Harvey, KJ et al. 2004; Roughead, EE, Lopert, R & Sansom, LN 2007). Cet accord 

implique notamment le fait que l’Australie doit manifester une reconnaissance 

appropriée de la valeur de l’innovation pharmaceutique des nouveaux médicaments 

mis sur le marché. Les négociateurs américains ont exprimé une certaine inquiétude 

concernant la politique des prix appliquée par le Pharmaceutical Benefits Scheme 

(PBS ; organisme en charge du remboursement des médicaments en Australie) et 

qui selon eux, ne récompenserait pas de façon adéquate l’innovation 

pharmaceutique, en regard des moyens déployés en termes de recherche et 

développement par les industries américaines (Lopert, R & Rosenbaum, S 2007; 

Roughead, EE, Lopert, R & Sansom, LN 2007). 

 

Cependant, il n’y a pas de consensus sur la définition de l’innovation 

pharmaceutique. Selon que l’on prenne en compte la valeur commerciale d’un 

médicament ou sa valeur thérapeutique, la définition de l’innovation pharmaceutique 

ne sera pas la même. D’un point de vue économique, un produit pharmaceutique 

peut être considéré comme innovant à partir du moment où il diffère des produits 

déjà mis sur le marché par au moins une caractéristique induisant des bénéfices 

financiers (Morgan, S, Lopert, R, & Greyson, D 2008). Les brevets appliqués aux 

nouveaux médicaments ont pour objectif de protéger quelque innovation que ce soit 

(nouvelle structure chimique, nouvelle formulation, etc.) même si celle-ci n’est jamais 

traduite en termes de bénéfice pour la santé publique (Ford, N, Hoen, E’t & Schoen-

Angerer, TV 2007). 

 

Les autorités pharmaceutiques approuvent les demandes de mise sur le 

marché des nouveaux médicaments en fonction de leur valeur clinique, et non de 

leur caractère innovant. En résumé de la première partie, la régulation des produits 

pharmaceutiques en Australie est assurée par le Therapeutic Goods Administration 

(TGA) (McEwen, J 2004). Le TGA prend en compte la qualité pharmaceutique, la 

sécurité et l’efficacité du produit. Il peut être alors considéré que la mise sur le 
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marché d’un nouveau médicament dépend de la valeur thérapeutique ajoutée en 

comparaison des traitements déjà disponibles. Cependant, ce n’est pas toujours le 

cas. En effet, plusieurs études ont montré que de nombreux nouveaux médicaments 

peuvent ne pas fournir ou peu de réelle valeur ajoutée en comparaison de ceux déjà 

disponibles (Garattini, S & Bertele', V 2007; Motola, D et al. 2006). Ceci peut 

s’expliquer par le fait que les autorités ne requièrent que la preuve de l’efficacité du 

nouveau médicament par rapport à un placebo, et non la preuve de son efficacité par 

rapport aux traitements déjà disponibles. Les essais cliniques utilisés pour la 

demande de mise sur le marché auprès des autorités sont généralement des études 

versus placebo, ce qui ne permet pas de réaliser une comparaison avec les 

traitements déjà mis sur le marché (Lexchin, J 2004). Ainsi, les nouveaux 

médicaments mis sur le marché peuvent être moins efficaces voire même moins sûrs 

que ceux déjà disponibles. 

 

La valeur thérapeutique d’un médicament réside dans sa capacité à générer 

un bénéfice aussi bien pour la santé du patient que pour la société en général 

(Morgan, S, Lopert, R, & Greyson, D 2008). Les bénéfices réels de santé peuvent 

être traduits en termes d’années de vie sauvées, de meilleure qualité de vie, ou 

d’effets indésirables moins fréquents. Un médicament peut être défini comme 

innovant dans la mesure où il peut générer un bénéfice pour la santé, qui n’aurait 

pas été obtenu par les médicaments existants (Morgan, S, Lopert, R, & Greyson, D 

2008). En Australie, le PBAC a adopté cette approche. Comme il a été détaillé en 

première partie, le rôle du PBAC est de conseiller le Ministre chargé de la santé sur 

le choix des médicaments à prendre en charge par l’État via le PBS (Lopert, R & 

Rosenbaum, S 2007; Wonder, MJ, Neville, AM & Parsons, R 2006). L’évaluation du 

PBAC est basée principalement sur les preuves fournies par la comparaison de 

l’efficacité et des coûts générés par le nouveau médicament, avec les autres 

traitements déjà disponibles sur le marché. Des évaluations économiques sont 

requises afin d’assurer que les médicaments listés par le PBS représentent un bon 

rapport qualité-prix. Un nouveau médicament ne peut pas être mis sur le marché à 

un coût supérieur à celui d’un traitement déjà disponible, à moins qu’il ne possède 

une efficacité ou une sécurité thérapeutique supérieure aux médicaments existants. 

Chaque décision prise par le PBAC inclut des recommandations, rejets et 

ajournements, détaillés dans le Public Summury Document (PSD). L’évaluation est 
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comparative et fournit une étude de l’importance thérapeutique du médicament pour 

la société (Roughead, EE, Lopert, R & Sansom, LN 2007; Wonder, MJ, Neville, AM & 

Parsons, R 2006). Cependant, aucun des documents provenant de l’ADEC ni du 

PBAC ne fournit une classification globale et explicite de l’innovation thérapeutique 

des nouveaux médicaments mis sur le marché en Australie. 

 

Plusieurs systèmes ont été développés afin de classer les nouveaux 

médicaments selon leur valeur thérapeutique. La Revue Prescrire (LRP) fournit une 

appréciation globale du progrès thérapeutique apporté par chaque nouvelle 

spécialité dans une indication précise, symbolisée par une expression du bonhomme 

Prescrire. La valeur absolue du produit est jugée sur sa balance bénéfices-risques, 

mais aussi sur sa valeur relative par rapport aux autres traitements disponibles 

(praticité et coût). Chaque nouveau médicament est ainsi répertorié dans une des 

sept classes, allant de « bravo » à « pas d’accord ». L’agence de santé suédoise 

(Swedish Medical Products Agency; MPA) utilise quant à elle une classification à huit 

niveaux, basée sur l’efficacité, la sécurité, la voie d’administration, le dosage et le 

mode d’action du médicament. Une étude comparant le niveau de concordance entre 

ces deux types d’évaluation a montré, qu’entre 1997 et 1999, elles s’accordent sur la 

valeur thérapeutique appliquée aux nouveaux médicaments dans 74% des cas. Une 

nouvelle classification a ensuite été proposée par les auteurs de cette étude, prenant 

en considération le fait que certains nouveaux médicaments peuvent avoir une 

valeur thérapeutique incertaine voire inférieure à celle des médicaments déjà mis sur 

le marché (Ahlqvist-Rastad, J et al. 2004).  

 

Une étude a proposé un score global d’innovation thérapeutique des 

nouveaux médicaments approuvés par l’agence européenne des médicaments 

(European Medicine Agency, EMEA) via la procédure centralisée, entre 1995 et 2004 

(Motola, D et al.  2006). La méthode est basée sur un algorithme comportant trois 

niveaux d’évaluation, à savoir la sévérité de la maladie, la disponibilité d’un 

traitement ainsi que l’importance de l’effet thérapeutique. Ces trois éléments ont été 

pris en compte pour attribuer un score final. Seule une minorité de produits issus de 

biotechnologies (25%) et non issus de biotechnologies (29%) a été classée comme 

innovants. Les auteurs de l’étude ont conclu que le faible degré d’innovation restait 
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décevant compte tenu de l’importance de l’investissement financier déployé en 

recherche et développement. 

 

Un élément important à prendre en compte lors de l’évaluation du degré 

d’innovation thérapeutique d’un nouveau médicament est la qualité des preuves 

cliniques présentées aux autorités par les industriels lors de leur demande de mise 

sur le marché. Une étude a évalué le type d’essais cliniques et critères de jugements 

utilisés par l’EMEA lors de l’évaluation des dossiers d’autorisation de mise sur le 

marché (AMM) entre 1995 et 2004 (Apolone, G et al. 2005). Il a ainsi pu être mis en 

évidence que l’évaluation des nouveaux médicaments contre le cancer était souvent 

basée sur des résultats obtenus à partir de petits essais cliniques non contrôlés, et 

des critères de jugements souvent non entièrement validés. Les auteurs de cette 

étude ont suggéré la nécessité de revoir la politique actuelle d’évaluation des 

nouveaux médicaments utilisés contre le cancer en Europe, dans un objectif 

d’amélioration. Des préoccupations similaires ont été notées concernant les 

médicaments utilisés dans le traitement des troubles ostéo-articulaires (Bertelé, V et 

al. 2007).  

 

Le groupe de travail « Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation » (GRADE) a identifié cinq types de limites pouvant 

nuire à la qualité des preuves fournies par les études d’observation et essais 

cliniques randomisés (Guyatt et al. 2008). Ces limites incluent celles 

méthodologiques (par exemple : absence de double aveugle, arrêt prématuré de 

l’étude, large déclin du nombre de patients suivis), les divergences des résultats de 

l’ensemble des études, l’absence de comparaisons directes entre les traitements, le 

manque de précision (dû au nombre trop faible de patients inclus dans l’étude) et le 

biais de publication. Par exemple, des essais cliniques randomisés peuvent avoir 

comparé un nouveau médicament versus placebo et un médicament déjà disponible 

versus placebo. De tels essais peuvent être utilisés pour des comparaisons 

indirectes en l’absence de comparaison directe entre le nouveau médicament et les 

traitements déjà disponibles. Cependant, la qualité des comparaisons indirectes est 

considérée comme faible puisque qu’il peut exister des différences entre les groupes 

de patients inclus dans les essais, les comparaisons effectuées, et la nature des 

critères de jugement utilisés dans les études. 
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Une récente étude (Strech, Tilburt 2008) a proposé que trois éléments soient 

pris en considération lors de l’analyse et la synthèse des preuves.  

Premièrement, avant l’étude, la détermination des critères de jugements à mesurer 

est fondamentale pour répondre à ce qui y est recherché. Ces critères de jugements 

peuvent inclure des critères de substitution, tels que les résultats biochimiques, 

physiologiques et d’autres mesures, différentes des critères cliniques tels que le 

décès ou l’hospitalisation (Scott, Greenberg 2005). L’utilisation des critères de 

substitution peut permettre de réduire la durée de l’étude tout en gardant une grande 

précision. Mais la façon dont les bénéfices observés sur des critères de jugement 

intermédiaires sont traduits en résultats d’intérêt clinique majeur reste souvent 

incertaine.  

Deuxièmement, afin de déterminer un équilibre entre les bénéfices et les risques, il 

faut déterminer la pertinence de l’objectif de l’étude, l’ampleur des effets observés et 

la qualité des résultats.  

Troisièmement, les conclusions des essais cliniques sont toujours entachées d’un 

certain degré d’incertitude liée aux biais. Ainsi, il semble essentiel de rester tolérant 

face à cette incertitude et de soutenir les décisions par des clarifications et preuves 

fondées (Strech, Tilburt 2008). 

 

Aucune étude évaluant la valeur thérapeutique globale des nouveaux 

médicaments ayant eu l’AMM en Australie n’est à ce jour disponible. La recherche 

présentée dans ce rapport a pour objectif d’évaluer la valeur thérapeutique des 

nouveaux médicaments mis sur le marché en Australie entre 2005 et 2007. La valeur 

thérapeutique des médicaments a alors été ordonnée à l’aide de deux classifications, 

la première proposée par LRP et MPA (Ahlqvist-Rastad, J et al. 2004) et la seconde 

proposée par l’équipe italienne citée précédemment (Motola, D et al. 2006). 
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2 Objectifs 
 
Les objectifs de notre étude sont : 

 

(i) classer les recommandations émises par l’ADEC selon leur type 

(nouveau produit, nouvelle indication,une nouvelle formulation,etc.) et 

classe pharmacologique, 

 

(ii) évaluer la valeur thérapeutique des nouveaux médicaments mis sur le 

marché en Australie entre 2005 et 2007 grâce aux rapports d’évaluation 

publiés indépendamment des industries pharmaceutiques, 

 

(iii) comparer la cohérence des différentes classifications. 

 
 

3 Matériel et Méthodes 
 

Toutes les recommandations faites par l’ADEC entre 2005 et 2007 ont été 

identifiées sur leur site Internet. Pour chaque médicament, l’information a été 

résumée par un des membres de l’équipe avec les informations suivantes : la date 

d’AMM, le principe actif, le nom de spécialité, la forme galénique, le laboratoire 

pharmaceutique, la catégorie (nouveau médicament, nouvelle indication, nouvelle 

combinaison de substances déjà mises sur le marché, nouvelle forme, nouveau 

dosage, médicament générique et modification du Product Information). Pour les 

médicaments répondant à plusieurs de ces catégories, la catégorie la plus pertinente 

a été retenue. La classe thérapeutique de chacun des médicaments a été 

déterminée grâce à la classification Anatomic Therapeutic Chemical (ATC) de l’OMS 

en se restreignant au 1er niveau constitué de 14 groupes (World Health Organization, 

WHO, Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2008). 

 

Les cotations LRP ont également été recueillies (Figure 1). 
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La valeur thérapeutique des nouveaux médicaments mis sur le marché en 

Australie entre 2005 et 2007 a été classée selon deux systèmes : le premier utilisé 

dans une précédente étude italienne (Motola, D et al. 2006) et le second proposé par 

Ahlqvist-Rastad, J et al. (Ahlqvist-Rastad et al. 2004). Pour la classification de 

Motola, le degré d’innovation thérapeutique a été évalué selon l’algorithme proposé 

par les auteurs, en tenant compte de la sévérité de la maladie, de la disponibilité de 

traitements, et de l’importance de l’effet thérapeutique (Figure 2). Les médicaments 

ont ensuite été classés selon leur degré d’innovation thérapeutique, à savoir 

important, modéré ou modeste. Lorsque les médicaments ne présentaient pas une 

meilleure efficacité, sécurité ou cinétique que les traitements déjà disponibles, ils ont 

été classés en tant qu’innovation pharmacologique (nouveau mécanisme d’action) ou 

bien technologique (nouvelle molécule ou produit issu de biotechnologies). Avec la 

classification d’Ahlqvist-Rastad, les médicaments ont été classés en cinq catégories 

puis en sous catégories détaillées en Figure 3. 

 

Les scores obtenus en utilisant les classifications de Motola et d’Ahlqvist-

Rastad ont été attribués indépendamment par les trois membres de l’équipe afin de 

déterminer les scores finaux de l’innovation, à savoir importante (A), modérée (B), 

modeste (C), pharmacologique ou technologique, selon l’algorithme de Motola et par 

des scores allant de A à E avec la classification d’Ahlqvist-Rastad. Les désaccords 

entre les membres ont été résolus par consensus. 

 

Les sources d’information utilisées ont été le PSD et les articles de LRP et de 

sa version anglaise, Prescrire International. Dans quelques cas, les EPAR ont été 

utilisés. Les EPAR (European Public Assessment Reports) sont des rapports 

européens d’évaluation publiés par l’EMEA, concernant des médicaments ayant reçu 

une AMM selon la procédure centralisée. Ces documents expliquent notamment 

comment le comité des médicaments à usage humain (Committee for Medicinal 

Products for Human Use, CHMP) a évalué les études réalisées afin d’aboutir à ses 

recommandations relatives aux conditions d’utilisation des médicaments. Les EPAR 

contiennent également la notice destinée aux patients ainsi que la discussion 

scientifique.  
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Des comparaisons ont été réalisées entre les systèmes de classification de 

Motola, Ahlqvist-Rastad et LRP :  

1. système de classification proposé par Motola versus celui proposé par 

Ahlqvist-Rastad,  

2. système proposé par Motola versus cotations de LRP,  

3. système de classification proposé par Ahlqvist-Rastad versus cotations de 

LRP.  

 

Les résultats du PBAC ont été également comparés avec le système de 

classification de Motola et les cotations de LRP.  
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Figure 1 
Cotations de LRP des nouvelles substances  
 

 

©Prescrire 
Reproduit sous autorisation 
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Figure 2 
Classification de Motola, D et al. (Motola et al. 2006) 
 
 

 
Algorithme utilisé pour l’attribution d’un score final de l’innovation thérapeutique des nouveaux médicaments. 

 

Sévérité de la maladie :  

a, médicaments pour maladies sévères (ex. cancers, infections par le VIH, hépatites, épilepsie, infections 

fongiques invasives, etc.) 

b, médicaments utilisés pour le traitement de facteurs de risques de maladies sévères (ex. hypertension, 

dépendance nicotinique, ostéoporose, etc.) 

c, médicaments pour maladies non sévères (ex. incontinence urinaire, candidoses vulvovaginales, etc.). 

 

Disponibilité de traitement :  

a, médicaments pour maladies sans traitement standard reconnu  

b, médicaments pour maladies où une proportion de patients répond moins bien qu’aux médicaments déjà mis 

sur le marché et/ou autres interventions médicales 

c1, plus efficace ou plus sûre ou meilleure cinétique que les médicaments déjà mis sur le marché 

c2, simple innovation pharmacologique, i.e. médicament avec un nouveau mécanisme d’action 

c3, simple innovation technologique, i.e. nouvelle molécule ou produit issu de biotechnologies avec un effet 

thérapeutique similaire à ceux déjà présents sur le marché. 

 

Effet thérapeutique :  

a, bénéfice majeur sur des critères cliniques (ex. augmente le taux de survie et/ou la qualité de vie) ou critères de 

substitution validés 

b, bénéfice partiel sur la maladie (sur des critères cliniques ou de substitution validés) ou preuves limitées de 

bénéfice majeur (résultats inconsistents) 

c, bénéfice mineur ou temporaire sur certains aspects de la maladie (ex. soulagement symptomatique partiel 

d’une pathologie sérieuse). 
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Figure 3 
Classification d’Ahlqvist-Rastad et al. (Ahlqvist-Rastad et al. 2004)  
 

Classification  Définition 

Médicaments ou outils diagnostiques d’une 

pathologie pour laquelle aucun traitement n’est 

actuellement disponible (prévention incluse), ou 

sans outil diagnostique actuellement disponible 

 

A 

 

. . . . . . . . . . . . . . . (Nom du médicament) est le premier médicament/outil 

diagnostique pour le traitement de/prévention de/diagnostic de . . . . . . . . . .. . . . . 

(nom de la pathologie). Il apporte un effet bénéfique important aux patients (A1). 

. . . . . . . . . . . . . . . . (nom du médicament) est le premier médicament/outil 

diagnostique pour le traitement de/prévention de/diagnostic de . . . . . . . . . . . . . . . 

(nom de la pathologie). Son effet thérapeutique est modeste (A2). 

Valeur thérapeutique ajoutée B 

 

. . . . . . . . . . . . . . . (Nom du médicament) apporte une nouvelle contribution au 

traitement/prévention/diagnostic de . . . . . . . . . (nom de la pathologie). 

L’effet (B1)/sécurité (B2)/dosage (B3)/voie d’administration (B4) semble apporter un 

bénéfice aux patients en comparaison aux atlernatives déjà mises sur le marché. 

Valeur thérapeutique similaire C 

 

. . . . . . . . . . . . (Nom du médicament) est le premier d’une nouvelle classe 

pharmacologique pour le traitement/prévention/diagnostic de. . . . . . . . . . . . . . . .. . .  

(nom de la pathologie). (Malgré un manque d’études comparatives) sa valeur 

thérapeutique semble similaire (C1) aux alternatives déjà mises sur le marché. 

  

 

. . . . . . . . . . . . (Nom du médicament) est un nouveau . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . 

(classe pharmacologique ex. inhibiteur de l’enzyme de conversion) pour le 

traitement/prévention/diagnostic de. . . . . . . . . . . . . .  (nom de la pathologie). 

 (Malgré un manque d’études comparatives) sa valeur thérapeutique semble être 

similaire (C2) à celles d‘autres alternatives déjà présentes sur le marché. 

Valeur thérapeutique inférieure D 

 

. . . . . . . . . . . . (Nom du médicament) est le premier d’une nouvelle classe 

pharmacologique pour le traitement/prévention/diagnostic de . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

(nom de la pathologie). (Malgré un manque d’études comparatives) sa valeur 

thérapeutique semble inférieure (D1) à ce qui est déjà disponible sur le marché. 

  

 

. . . . . . . . . . . . (Nom du médicament) est un nouveau . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . 

(classe pharmacologique ex. inhibiteur de l’enzyme de conversion) pour le 

traitement/prévention/diagnostic de . . . . . . . . . . . . . . (nom de la pathologie). (Malgré 

un manque d’études comparatives) sa valeur thérapeutique semble inférieure (D2) à 

ce qui est déjà disponible sur le marché. 

Valeur thérapeutique incertaine E 

 

. . . . . . . . . . . . . . . (nom du médicament) est un nouveau médicament/outil 

diagnostique pour le traitement/prévention/diagnostic de. . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . 

(nom de la pathologie). La valeur thérapeutique demeure inconnue à cause d’une 

évaluation limitée des effets obtenus à partir de critères de substitution 
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4 Résultats 
 

4.1 Recommandations de l’ADEC  
 

Au total, 217 recommandations ont été publiées par l’ADEC entre 2005 et 2007. 

Onze recommandations correspondaient à plus d’une catégorie (ex. nouvelle forme et 

nouvelle indication). La plus pertinente de ces catégories a donc été retenue (Annexe 

2). Parmi ces recommandations, 81 concernaient une nouvelle indication (37,3%), 69 

une nouvelle molécule (31,8%), 25 une nouvelle forme galénique (11,5%), 19 un 

nouveau dosage (8,8%), 16 une nouvelle association (7,4%), cinq une modification du 

Product Information (2,3%), et deux génériques (0,9%) (Tableau 1). Le nombre de 

médicaments présents dans la catégorie « changement du Product Information » et 

« générique » est restreint car la majorité des changements concernant le Product 

Information et l’approbation des génériques ne nécessitent pas de recommandation de 

l’ADEC. 
 
Tableau 1 
Distribution des recommandations de l’ADEC selon le type d’AMM  
 

Année / Categorie 2005 2006 2007 TOTAL 

Nouvelle indication 38 (46,3%) 22 (30,5%) 21 (33,3%) 81 (37,3%) 

Nouvelle molécule 19 (23,2%) 29 (40,3%) 21 (33,3%) 69 (31,8%) 

Nouvelle forme galénique 11 (13,4%) 7 (9,7%) 7 (11,1%) 25 (11,5%) 

Nouveau dosage 4 (4,9%) 8 (11,1%) 7 (11,1%) 19 (8,7%) 

Nouvelle association 10 (12,2%) 3 (4,2%) 3 (4,8%) 16 (7,4%) 

Changement du Product Information 0 (0,0%) 2 (2,8%) 3 (4,8%) 5 (2,3%) 

Générique 0 (0,0%) 1 (1,4%) 1 (1,6%) 2 (0,9%) 

TOTAL 82 (37,8%) 72 (33,2%) 63 (29,0%) 217 (100,0%) 
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Les recommandations ont été classées selon le premier niveau de la 

classification de l’ATC constituée de 14 classes thérapeutiques.  

La plupart des recommandations concernaient des produits appartenant au groupe L 

de la classification de l’ATC (antinéoplasiques et agents immunomodulateurs, 46; 

21,2%), et J (anti-infectieux, 41; 18,9%) (Tableau 2). Une minorité de 

recommandations concernaient le groupe D (dermatologie), H (préparations 

systémiques hormonales à l'exclusion des hormones sexuelles et des insulines) et S 

(organes sensoriels) et aucune dans le groupe P (produits antiparasitaires, 

insecticides et répellants).  

 
Tableau 2 
Distribution des recommandations de l’ADEC selon la classification de l’ATC 
 

Classification de l’ATC 
(1er niveau) / année 2005 2006 2007 TOTAL 

A. Voies digestives et 
métabolisme 

5 (6,1%) 4 (5,6%) 6 (9,5%) 15 (6,9%) 

B. Sang et organes 
hématopoïétiques 

4 (4,9%) 2 (2,8%) 7 (11,1%) 13 (6,0%) 

C. Système cardiovasculaire 7 (8,5%) 7 (9,7%) 2 (3,2%) 16 (7,4%) 

D. Dermatologie 4 (4,9%) 0 (0,0%) 1 (1,6%) 5 (2,3%) 

G. Système génito-urinaire et 
hormones sexuelles 

2 (2,4%) 3 (4,2%) 4 (6,3%) 9 (4,1%) 

H. Préparations systémiques 
hormonales, à l'exclusion des 
hormones sexuelles et des 
insulines 

1 (1,2%) 3 (4,2%) 1 (1,6%) 5 (2,3%) 

J. Anti-infectieux (usage 
systémique) 

14 (17,1) 19 (26,3%) 8 (12,7%) 41 (18,9%) 

L. Antinéoplasiques et agents 
immunomodulateurs 

16 (19,5%) 18 (25,0%) 12 (19,0%) 46 (21,2%) 

M. Système musculo-squelettique 5 (6,1%) 2 (2,8%) 3 (4,8%) 10 (4,6%) 

N. Système nerveux 9 (11,0%) 5 (6,9%) 9 (14,3%) 23 (10,6%) 

P. Produits antiparasitaires, 
insecticides et répellants 

0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

R. Système respiratoire 4 (4,9%) 2 (2,8%) 7 (11,1%) 13 (6,0%) 

S. Organes sensoriels 4 (4,9%) 1 (1,4%) 1 (1,6%) 6 (2,8%) 

V. Divers 7 (8,5%) 6 (8,3%) 2 (3,2%) 15 (6,9%) 

TOTAL 82 (37,8%) 72 (33,2%) 63 (29,0%) 217 (100,0%) 
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Les 69 nouveaux médicaments ont également été classés selon ces deux 

systèmes. 

La plupart d’entre eux, selon la classification de l’ATC, appartiennent aux groupes J 

(27,5%) et L (18,8 %) (Tableau 3).  
 
Tableau 3 
Distribution des nouveaux médicaments selon la classification de l’ATC  
 

Classification ATC (premier niveau) Nombre Pourcentage 

A. Voies digestives et métabolisme 6 8,7 

B. Sang et organes hématopoïétiques 4 5,8 

C. Système cardiovasculaire 4 5,8 

D. Dermatologie 0 0,0 

G. Système génito-urinaire et hormones sexuelles 2 2,9 

H. Préparations systémiques hormonales, à 

l'exclusion des hormones sexuelles et des insulines 
1 1,4 

J. Anti-infectieux (usage systémique) 19 27,5 

L. Antinéoplasiques et agents immunomodulateurs 13 18,8 

M. Système musculo-squelettique 1 1,4 

N. Système nerveux 6 8,7 

P. Produits antiparasitaires, insecticides et répellants 0 0,0 

R. Système respiratoire 1 1,4 

S. Organes sensoriels 2 2,9 

V. Divers 10 14,5 

TOTAL 69 100,0 
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4.2 Évaluation thérapeutique des nouveaux médicaments  
 

L’évaluation thérapeutique détaillée de chaque nouveau médicament est 

présentée par année en Annexes 3, 4 et 5. 

 

L’analyse de la valeur thérapeutique porte sur 55 des 69 nouveaux 

médicaments approuvés par l’ADEC. Quatorze produits dont huit vaccins, quatre 

produits de contraste et deux agents de désensibilisation ont été exclus de l’analyse : 

les vaccins et produits de contraste car nous ne les avons pas considérés comme 

ayant un effet thérapeutique, et les agents de sensibilisation par manque 

d’information sur les produits. 

 

L’information utilisée pour l’analyse de ces nouveaux médicaments a été 

extraite de plusieurs sources indépendantes; les PSD (disponibles pour 56% des 

médicaments), les articles de LRP et la version anglaise Prescrire International 

(disponibles pour 73%), et si necessaire les EPAR (disponibles pour 76%) (Tableau 

4).  

 
Tableau 4 
Disponibilité de l’information concernant les nouveaux médicaments  
 

Source / Année 

 
2005 

 
14 nouveaux 
médicaments

 
2006 

 
21 nouveaux 
médicaments

 
2007 

 
20 nouveaux 
médicaments 

 
TOTAL 

 
55 nouveaux 
médicaments

PSD 

 
9 15 7 31 (56,0%) 

LRP ou Prescrire 

International 

 

12 15 13 40 (72,7%) 

EMEA–EPAR 

 
10 15 17 42 (76,4%) 
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Quatre nouveaux médicaments présentaient deux indications différentes : le 

dasatinib, le posaconazole, la prégabaline et le sunitinib. Par exemple, la prégabaline 

a été mise sur le marché pour le traitement d’épilepsies partielles et de douleurs 

neuropathiques. L’évaluation de la valeur thérapeutique porte donc sur ces deux 

indications, car celles-ci peuvent présenter un degré d’innovation différent. Au total, 

59 nouveaux médicaments/indications ont donc été analysés. 

 

Ces nouveaux médicaments ont été classés tout d’abord selon le degré de 

sévérité de la maladie pour laquelle ils présentaient une indication (Tableau 5). La 

plupart des ces indications concerne une maladie sévère, ainsi le score « a » leur a 

été attribué (54 sur 59 soit 91,5%). La qualification de maladies sévères a inclus les 

infections par le VIH, hépatites, cancers, épilepsies et infections fongiques invasives. 

Trois (5,1%) de ces nouveaux médicaments ont reçu un score « b », concernant des 

facteurs de risques de maladies sévères (dépendance nicotinique, ostéoporose et 

hypertension), et deux (3,4%) un score « c », maladie non sévère (candidoses 

vulvovaginales et incontinence urinaire). 

 
Tableau 5 
Distribution des nouveaux médicaments selon le degré de sévérité de la maladie 
 

Sévérité de la maladie / 
Année 

2005 2006 2007 TOTAL 

Médicaments pour maladies 
sévères   

 

13 (86,7%) 21 (87,5%) 20 (100,0%) 54 (91,5%) 

Médicaments utilisés pour le 
traitement de facteurs de 
risques de maladies sévères   

 

2 (13,3%) 1 (4,2%) - 3 (5,1%) 

Médicaments pour maladies 
non sévères  
 

- 2 (8,3%) 

 

- 

 

 

2 (3,4%) 

 

TOTAL 15 (25,4%) 24 (40,7%) 20 (33,9%) 59 (100,0%) 
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La plupart de ces nouveaux médicaments (72,9%) ne peuvent être prescrits 

que par des spécialistes (Tableau 6). Une minorité, tels que les anti-diabétiques, anti-

hypertenseurs peuvent être prescrits par des médecins généralistes (11,9%). 

Certains de ces nouveaux médicaments (15,3%) peuvent être initiés par un médecin 

spécialiste et ensuite renouvelés par un médecin généraliste, tels que la prégabaline 

(pour les patients réfractaires aux traitements anti-épileptiques ou pour le traitement 

des douleurs neuropathiques), ou des médicaments du système cardiovasculaire 

comme l’éplérénone, devant être initiés à l’hôpital. 

 
Tableau 6 
Répartition des nouveaux médicaments selon le type de prescripteur 
 

Prescripteur Nombre Pourcentage 

Médecin généraliste 7 11,9 

Médecin spécialiste 43 72,9 

Prescription initiée par un médecin 

spécialiste puis renouvelée par un 

médecin généraliste 

 

9 

 

15,3 

TOTAL 59 100,0 

 



52 
 

Le PBAC a étudié 34 (57,6%) des nouveaux médicaments pour leur 

inscription sur la liste des médicaments remboursés. Vingt-trois (39%) ont été listés 

soit sur la base du rapport coût-efficacité (27,1%) ou sur la base d’une minimisation 

de coût (13,6%). La soumission a été rejetée dans sept cas (Tableau 7). 

 
Tableau 7 
Répartition des nouveaux médicaments selon les résultats du PBAC 
 

Résultats du PBAC Nombre Pourcentage 

Coût-efficacité  16 27,1 

Minimisation de coût  8 13,6 

Ajournement  3 5,1 

Rejet 7 11,9 

Non disponible 

TOTAL 

25 

59 

42,4 

100,0 
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Quarante quatre médicaments (74,6%) ont été évalués par LRP. Sept des 15 

médicaments non évalués par LPR concernaient des produits issus de 

biotechnologies. Selon les cotations de LRP, aucun produit n’a obtenu la cotation 

“bravo” ni “intéressant”. Environ un tiers (15 médicaments; 34,1%) a été classé 

comme “éventuellement utile” et un autre tiers (16 médicaments; 36,4%) comme 

“n’apporte rien de nouveau”. Dans six cas (13,6%), LRP a classé le médicament 

comme “pas d’accord” (Tableau 8). 

 
Tableau 8 
Valeur thérapeutique des nouveaux médicaments évalués par LRP 
 

Cotation LRP Nombre Pourcentage 

Bravo 0 0,0 

Intéressant 0 0,0 

Apporte quelque chose 4 9,1 

Éventuellement utile 15 34,1 

N’apporte rien de nouveau 16 36,4 

La rédaction ne peut se prononcer 3 6,8 

Pas d’accord 6 13,6 

TOTAL 44 100,0 
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Selon la classification proposée par Motola, 31 (52,5%) des 59 nouveaux 

médicaments ont été classés comme innovations pharmacologiques ou 

technologiques et 28 (47,5%) comme innovations thérapeutiques (importante, 

modérée ou modeste). Seule une minorité (11,9%) a été classée dans la catégorie 

« innovation thérapeutique importante » (Tableau 9). 

 
Tableau 9 
Valeur thérapeutique des nouveaux médicaments évalués selon la classification 
proposée par Motola 
 

Sévérité de la 
maladie/Innovation 

thérapeutique 

Médicaments 

pour maladies 

sévères 

Médicaments 

pour facteurs 

de risques de 

maladies 

sévères 

Médicaments 

pour maladies 

non sévères 

TOTAL 

Importante 7 (13,0%) - - 7 (11,9%) 

Modérée 17 (31,5%) - - 17 (28,8%) 

Modeste 3 (5,6%) 1 (33,3%) - 4 (6,8%) 

Pharmacologique 5 (9,3%) 1 (33,3%) - 6 (10,2%) 

Technologique 22 (40,7%) 1 (33,3%) 2 (100,0%) 25 (42,4%) 

TOTAL 54 (91,5%) 3 (5,1%) 2 (3,4%) 59 (100,0%) 

 
Le Tableau 10 présente les nouveaux médicaments classés selon la sévérité 

de la maladie traitée et le degré d’innovation thérapeutique selon la classification 

proposée par Motola. 
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Tableau 10 
Classification des médicaments selon la sévérité de la maladie traitée et le degré 
d’innovation thérapeutique en utilisant la classification proposée par Motola  
 
Rappel de la légende (voir Figure 2, page 44) 
 
 

 
Algorithme utilisé pour l’attribution d’un score final de l’innovation thérapeutique des nouveaux médicaments. 

 
Le tableau présenté à la page suivante est divisé en trois parties, selon la sévérité de la maladie : 

- médicaments pour maladies sévères  

- médicaments utilisés pour le traitement de facteurs de risques de maladies sévères  

- médicaments pour maladies non sévères  

 

Chacune de ces parties est composée de quatre colonnes : 

- la première décrit le score de l’innovation thérapeutique 

- la seconde décrit la disponibilité de traitement 

o a, médicaments pour maladies sans traitement standard reconnu  

o b, médicaments pour maladies où une proportion de patients répond moins bien qu’aux médicaments déjà 

mis sur le marché et/ou autres interventions médicales 

o c1, plus efficace ou plus sûre ou meilleure cinétique que les médicaments déjà mis sur le marché 

o c2, simple innovation pharmacologique, i.e. médicament avec un nouveau mécanisme d’action 

o c3, simple innovation technologique, i.e. nouvelle molécule ou produit issu de biotechnologies avec un effet 

thérapeutique similaire à ceux déjà présents sur le marché 

- la troisième colonne décrit l’évaluation de l’effet thérapeutique 

o a, bénéfice majeur sur des critères cliniques (ex. augmente le taux de survie et/ou la qualité de vie) ou 

critères de substitution validés 

o b, bénéfice partiel sur la maladie (sur des critères cliniques ou de substitution validés) ou preuves limitées 

de bénéfice majeur (résultats inconsistents) 

o c, bénéfice mineur ou temporaire sur certains aspects de la maladie (ex. soulagement symptomatique 

partiel d’une pathologie sérieuse). 

- la dernière colonne renseigne le nom des médicaments classés 
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Scores de l’innovation thérapeutique 

 
     Score de l’innovation / Disponibilité de traitement / Effet thérapeutique / Produits 
 
Médicaments pour maladies sévères  
 
Importante 

 
a     a 

 
Aucun 

 a     b Aucun 
 a     a Darunavir, dasatinib, nilotinib, raltégravir, ranibizumab, sunitinib 
Modérée a     c Aucun 
 b     b Abatacept, alemtuzumab, bortézomib, entécavir, fulvestrant, lapatinib, maraviroc, 

natalizumab, oxide nitrique, pegvisomant, posaconazole, prégabaline (douleur 
neuropathique), sorafénib, sunitinib, tipranavir 

 c1    a Éplérénone 

Modeste c1    b Aucun 
 c1    c Aucun 
 b      c Déférasirox, erlotinib, palifermine 

Pharmacologique  Anecortave, exénatide, ivabradine, sévélamer, sitagliptine 

Technologique  Facteurs de coagulation ayant une activité court-circuitant l’inhibiteur du facteur VIII, 
fosaprépitant, facteur antihémophilique d’origine plasmatique et facteur de von Willebrand, 
immunoglobuline normale humaine 10%, immunoglobuline humaine normale 10%w/v, 
immunoglobuline humaine normale 165mg/mL, protéine plasmatique humaine, complexe 
prothrombinique humain, insuline humaine pour inhalation, lanthane, lénalidomide, 
palipéridone, palonosétron, paricalcitol, prégabaline (épilepsie), rasagiline, rotigotine, 
sitaxentan, telbivudine, tigécycline, triptoréline, zonisamide 
 

Médicaments pour facteurs de risque de maladies sévères  
Importante a     a Aucun 
 a     b Aucun 
 b     a Aucun 

Modérée a     c Aucun 
 b     b Aucun 
 c1   a Aucun 

Modeste c1   b Aucun 
 c1   c Varénicline 
 b     c Aucun 

Pharmacologique  Strontium 

Technologique  Olmésartan 
 

Médicaments pour maladies non sévères  
Importante a     a Aucun 
 a     b Aucun 
 b     a Aucun 

Modérée a     c Aucun 
 b     b Aucun 
 c1   a Aucun 

Modeste c1   b Aucun 
 c1   c Aucun 
 b     c Aucun 

Pharmacologique  Aucun 

Technologique   Butoconazole, solifénacine 
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L’évaluation de la valeur thérapeutique de ces nouveaux médicaments a 

également été réalisée en utilisant la classification proposée par Ahlqvist-Rastad J et 

al. en 2004. Aucun de ces nouveaux médicaments n’a été classé comme 

« Médicaments pour maladie sans traitement actuellement disponible ». Dix neuf 

(32,2%) ont été classés comme « ajoute une valeur thérapeutique », et 25 (42,4%) 

comme « valeur thérapeutique similaire », cinq (8,5%) comme « valeur thérapeutique 

inférieure » et dix (16,9%) comme « valeur thérapeutique incertaine » (Tableau 11).  

 
Tableau 11 
Valeur thérapeutique des nouveaux médicaments évalués selon la classification 
proposée par Ahlqvist-Rastad 
 

Classification proposée 
par Ahlqvist-Rastad 

classe Sous-classe Nombre Pourcentage 

Médicaments pour 

maladie sans traitement 

actuellement disponible  

 

 

A 

  

0 

 

0,0 

 

B 

 

B1 

 

18 

 

30,5 

  

B4 

 

1 

 

1,7 

 

 

Valeur thérapeutique 

ajoutée 

   
Sous-total 

 

19 

 

32,2 

Valeur thérapeutique 

similaire 

 

C 

 

C1 

 

5 

 

8,5 

   

C2 

 

20 

 

33,9 

   
Sous-total 

 

25 

 

42,4 

Valeur thérapeutique 

inférieure 

 

D 

 

D1 

 

2 

 

3,4 

   

D2 

 

3 

 

5,1 

   
Sous-total 

 

5 

 

8,5 

Valeur thérapeutique 

incertaine 

 

 

E 

  

10 

 

16,9 

 

TOTAL 

   

59 

 

100,0 
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4.3 Comparaison des classifications 
 

Les comparaisons des résultats obtenus avec les classifications de Motola et 

d’Ahlqvist-Rastad ainsi que les évaluations de LRP montrent une cohérence globale. 

 

La comparaison entre les résultats obtenus avec les classifications de Motola 

et d’Ahlqvist-Rastad montre que tous les médicaments classés comme “valeur 

thérapeutique ajoutée” avec la classification d’Ahlqvist-Rastad, l’ont été comme 

innovation thérapeutique importante (36,8%), modérée (47,4%) ou modeste (15,8%) 

avec la classification de Motola (Tableau 12). La plupart des médicaments (88,0%) 

classés comme “valeur thérapeutique similaire” et tous ceux classés comme “valeur 

thérapeutique inférieure” l’ont été comme innovations pharmacologique ou 

technologique. Trois médicaments, l’abatacept, le fulvestrant et la prégabaline, ont 

été classés comme “valeur thérapeutique similaire” avec la classification d’Ahlqvist-

Rastad et comme innovation thérapeutique modérée avec la classification de Motola. 

 

 La comparaison entre les résultats obtenus avec la classification de Motola et 

les évaluations réalisés par LRP montre que tous les médicaments cotés « apporte 

quelque chose » par LRP, ont été classés comme innovation thérapeutique 

importante (Tableau 13). La plupart (86,7%) des 15 médicaments cotés 

“éventuellement utile” par LRP ont été classés comme innovation thérapeutique 

importante (13,3%), modérée (66,7%) ou modeste (6,7%). La plupart des 

médicaments (81,3%) cotés “n’apporte rien de nouveau” ont été classés comme 

innovation pharmacologique ou technologique. Plusieurs divergences sont 

apparues : deux médicaments, l’exénatide et le sévélamer, cotés “éventuellement 

utile” par LRP ont été classés comme innovation pharmacologique avec la 

classification de Motola. Deux autres médicaments, le natalizumab et la palifermine, 

cotés “pas d’accord” par LRP ont été classés comme innovation thérapeutique 

modérée et modeste respectivement avec la classification de Motola. Trois 

médicaments, l’abatacept, le maraviroc et le sunitinib, ayant reçu la cotation de LRP 

“la rédaction ne peut se prononcer” ont été classés comme innovation thérapeutique 

modérée avec la classification de Motola. 
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 La comparaison entre les évaluations de LRP et les résultats obtenus avec la 

classification d’Ahlqvist-Rastad montre que tous les médicaments cotés “apporte 

quelque chose” et une majorité des médicaments (66,7%) cotés “éventuellement 

utile” ont été classés comme “valeur thérapeutique ajoutée” (Tableau 14). Deux tiers 

des médicaments (62,5%) cotés  « n’apporte rien de nouveau” ont été classés 

comme “valeur thérapeutique similaire” et deux tiers des médicaments (66,7%) avec 

la cotation “pas d’accord” ont été classés comme “valeur thérapeutique inférieure”. 

Dans trois cas, l’erlotinib, le posaconazole et la varénicline, LRP a utilisé la cotation 

“n’apporte rien de nouveau” alors que le score obtenu avec la classification 

d’Ahlqvist-Rastad a été “valeur thérapeutique ajoutée”. Dans trois cas, l’exénatide, le 

fulvestrant et la prégabaline, LRP les a cotés “éventuellement utile” alors que le 

résultat obtenu avec la classification d’Ahlqvist-Rastad a été “valeur thérapeutique 

similaire”.  

 

 Tous les médicaments listés par le PBAC sur les bases d’un rapport coût-

efficacité positif ont été classés comme produits thérapeutiques innovants (innovation 

thérapeutique importante, modérée ou modeste) avec la classification de Motola à 

l’exception de deux cas, l’anecortave et le sévélamer, classés comme innovations 

pharmacologiques (Tableau 15). Cependant, les résultats obtenus ont été cohérents 

pour l’anecortave, car il a été listé par le PBAC sur la base d’une efficacité et d’un 

coût moindres par comparaison à la thérapie photodynamique sous vertéporfine et 

non en raison d’une efficacité supérieure (PBAC 2006a). Sept des huit médicaments 

listés sur la base d’une minimisation de coût ont été classés comme innovation 

pharmacologique ou technologique. Dans un cas (abatacept), l’innovation 

thérapeutique a été définie comme modérée avec la classification de Motola, tandis 

que le PBAC l’a listé sur la base d’une minimisation de coût. 

   

Tous les médicaments listés par le PBAC sur la base de leur rapport coût-

efficacité ont été cotés “apporte quelque chose” ou “éventuellement utile” par LRP à 

l’exception de deux (le posaconazole et la varénicline) qui ont été cotés “n’apporte 

rien de nouveau” et un (le natalizumab) “pas d’accord” (Tableau 16). Sept des huit 

médicaments listés sur la base d’une minimisation de coût ont eu la cotation 

“n’apporte rien de nouveau”. Deux médicaments ont été rejetés par le PBAC (le 

sorafénib et l’exénatide) alors qu’ils ont été cotés “éventuellement utile” par LRP. 
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4.4 Comparaison des dates d’obtention d’AMM en Australie et en Europe  
 

L’analyse de la valeur thérapeutique a donc été réalisée sur 55 des 69 

nouveaux médicaments approuvés par l’ADEC puisque nous avons exclu quatorze 

produits de l’étude. Parmi ces 55 médicaments, une demande de mise sur le marché 

a été retirée par le laboratoire (anécortave). 

Parmi ces 54 médicaments, nous avons noté que 41 d’entre eux, soit 76,4% ont un 

EPAR, à partir duquel nous avons pu relever la date d’AMM en Europe. Nous avons 

donc pu faire une comparaison avec la date d’AMM en Australie à partir des compte-

rendus des réunions de l’ADEC (Tableau 17). Trente-trois médicaments, soit 80,5% 

ont obtenu une AMM en Europe avant de l’obtenir en Australie (écart médian de 5,5 

mois). Huit médicaments, soit 19,5% ont obtenu une AMM en Australie avant de 

l’obtenir en Europe (écart médian de 4,7 mois). 

Tableau 17 
Comparaison des dates d’obtention d’AMM en Europe et en Australie 
 

 

Date d’AMM de l’ADEC postérieure à celle de 
l’EPAR 

 

Date d’AMM de l’ADEC antérieure à celle 
l’EPAR 

≤ 6 mois ]6 mois -12 mois[ ≥ 12 mois ≤ 6 mois ]6 mois -12 mois[ ≥ 12 mois 

17 4 12 6 1 1 
 

Total 33/41 
Pourcentage 80,5% 

Moyenne 14,2 mois 
Écart maximal 75,2 mois 
Écart minimal 0,4 mois 
Écart médian 5,5 mois 

 
Total 8/41 

Pourcentage 19,5% 
Moyenne 4,5 mois 

Écart maximal 12,5 mois 
Écart minimal 0,3 mois 
Écart médian 4,7 mois 
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4.5 Comparaison des dates d’obtention d’AMM en Australie et de publication 
de l’évaluation par LRP 

 
Parmi les 55 médicaments étudiés, 40 ont été évalués par LRP, soit 72,7%. Si 

l’on exclut l’anécortave (retrait de demande d’AMM par le laboratoire), la majorité des 

médicaments avait déjà l’AMM en Australie quand LRP a publié ses évaluations 

(dans 76,9% des cas). (Tableau 18) 
 
Tableau 18 
Comparaison des dates d’obtention d’AMM en Australie et de publication de 
l’évaluation par LRP 

 

 

Date d’AMM de l’ADEC antérieure à la 
publication de l’évaluation par LRP 

 

Date d’AMM de l’ADEC postérieure à la 
publication de l’évaluation par LRP 

≤ 6 mois ]6 mois -12 mois[ ≥ 12 mois ≤ 6 mois ]6 mois -12 mois[ ≥ 12 mois 

11 10 8 3 3 4 
 

Total 30/39 
Pourcentage 76,9% 

Moyenne 8,7 mois  
Écart maximal 0,9 mois 
Écart minimal 20,2 mois 
Écart médian 9,0 mois 

 
Total 10/39 

Pourcentage 25,6% 
Moyenne 11,8 mois 

Écart maximal 45,7 mois 
Écart minimal 0,1 mois 
Écart médian 10,2 mois 
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5 Discussion 
 

5.1 Recommandations de l’ADEC  
 

Sur les 217 recommandations de l’ADEC entre 2005 et 2007, 69 (31,8%) 

concernaient des nouveaux médicaments, 81 (37,3%) de nouvelles indications et le 

reste concernait de nouvelles formes galéniques, nouveaux dosages, nouvelles 

associations, modifications du Product Information, et génériques. La plupart des 

recommandations concernaient des produits appartenant au groupe L de la 

classification de l’ATC (antinéoplasiques et agents immunomodulateurs, 46; 21,2%), 

et J (anti-infectieux, 41; 18,9%). La plupart de ces médicaments (91,5%) sont utilisés 

pour le traitement de maladies sévères, et la majorité d’entre eux (72,9%) est 

réservée à la prescription d’un médecin spécialiste. Ces données sont cohérentes 

avec l’évaluation des 277 produits approuvés par l’EMEA entre 1995 et 2004 

(Motola, D et al. 2006). Dans cette étude, les auteurs ont mis en évidence le fait que 

les anticancéreux et immunomodulateurs représentaient respectivement 18,8% et 

18,1% de la quantité totale des nouveaux médicaments approuvés. Quatre-vingt 

pour cent de ces médicaments avaient été approuvés pour le traitement de maladies 

sévères. 

 

5.2 Évaluation thérapeutique des nouveaux médicaments 
 

 L’évaluation de la valeur thérapeutique a inclus 55 des 69 nouveaux 

médicaments approuvés par l’ADEC. Quatorze médicaments ont été exclus de 

l’analyse, huit vaccins, quatre produits de contraste et deux agents de 

désensibilisation. Étant donné que quatre médicaments présentaient deux 

indications, 59 nouveaux médicaments/indications ont été évalués. Cette évaluation 

thérapeutique a été réalisée en utilisant deux classifications : la première proposée 

par Ahlqvist-Rastad, et la seconde par Motola. Les cotations de LRP et évaluations 

du PBAC ont également été examinées. 
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Selon la classification proposée par Motola, 31 (52,5%) des 59 médicaments 

ont été classés comme innovations pharmacologiques ou technologiques et 28 

(47,5%) comme innovations thérapeutiques. Seulement une minorité (11,9%) a été 

classée comme innovation thérapeutique importante. Ces résultats sont tout à fait 

proches de ceux présentés par Motola dans son étude portant sur 176 médicaments 

approuvés par l’EMEA (Motola et al. 2006). Les auteurs de cette étude ont déterminé 

que 48,9% de ces nouveaux médicaments étaient des innovations 

pharmacologiques ou technologiques et 51,1% des innovations thérapeutiques. 

Cependant, moins de médicaments ont été classés en tant qu’innovation 

thérapeutique importante dans notre étude (27,8% versus 11,9%) et davantage 

comme innovation thérapeutique modérée (28,8% versus 19,9%).  

 

Plusieurs raisons peuvent expliquer cette différence.  

 

En premier lieu, seulement sept des 59 médicaments inclus dans notre 

évaluation l’ont été dans l’étude de Motola (les périodes analysées diffèrent entre les 

deux études). Dans cinq cas (bortézomib, fulvestrant, prégabaline, sévélamer et 

oxide nitique) notre évaluation a été identique à celle de Motola. Dans deux cas 

(pegvisomant et alemtuzumab) notre évaluation a été différente. Le pegvisomant, un 

nouveau médicament mis sur le marché pour le traitement de l’acromégalie, a été 

classé comme innovation thérapeutique importante dans l’étude de Motola. Nous 

avons choisi de le classer comme innovation thérapeutique modérée, car le dossier 

d’évaluation clinique comparative du pegvisomant dans l’acromégalie est limité. Il 

repose principalement sur un essai clinique comparatif en double aveugle versus 

placebo, le recrutement reste trop hétérogène pour permettre de dresser des 

conclusions fermes, et le nombre de patients traités ne permet pas d’éliminer la 

possibilité d’effets indésirables graves (Prescrire 2005c). L’alemtuzumab, mis sur le 

marché pour le traitement la leucémie lymphocytaire chronique de type B et classé 

comme innovation thérapeutique importante dans l’étude de Motola, a été classé 

comme innovation thérapeutique modérée selon notre analyse étant donné que 

l’usage de ce nouveau médicament est limité par ses effets indésirables graves 

(EMEA 2005). De plus, chaque médicament contre les infections par le VIH a été 

classé comme innovation thérapeutique importante dans l’étude de Motola. Nous 

n’avons pas choisi d’en faire autant dans notre étude. Par exemple, le tipranavir, un 
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nouvel inhibiteur de la protéase du HIV, a été évalué comme ayant un bénéfice 

partiel dans notre étude. Il présente certes une meilleure efficacité que les autres 

inhibiteurs de la protéase du HIV, mais semble provoquer plus souvent des effets 

secondaires, parfois graves. Ainsi, nous l’avons classé comme innovation 

thérapeutique modérée (PBAC 2007g, Prescrire 2006b). D’autre part, nous avons 

classé le darunavir comme présentant un bénéfice important étant donné ses 

avantages significatifs en termes d’efficacité et de sécurité comparé au tipranavir 

(PBAC 2007b, Prescrire 2008a). 

 

Deuxièmement, nous ne pouvons pas exclure le fait d’avoir été plus sévère 

que Motola dans son étude. L’évaluation des bénéfices thérapeutiques implique de 

mettre en balance la validité et l’importance clinique des preuves scientifiques 

d’efficacité du nouveau médicament, les incertitudes concernant sa sécurité, et les 

études comparatives avec les autres traitements déjà disponibles. Cela signifie que 

dans certains cas, il n’y a qu’une faible marge entre innovation thérapeutique 

importante  et  modeste. Les raisons possibles des variations observées font l’objet 

d’une discussion approfondie au paragraphe 5.4. 

 

Troisièmement, le fait d’avoir classé moins de médicaments comme 

« innovation thérapeutique importante » dans notre étude par rapport à celle de 

Motola peut signifier qu’une plus faible proportion d’innovations thérapeutiques 

importantes a été mise sur le marché en Australie entre 2005 et 2007 qu’en Europe 

entre 1995 et 2004. En effet, plusieurs médicaments étudiés par Motola fournissent 

un bénéfice majeur pour le traitement de maladies sévères sans traitement standard 

reconnu. Par exemple, l’acide carglumique a été mis sur le marché pour le traitement 

des formes rares des troubles du cycle de l'urée entraînant des hyperammoniémies 

liées à un déficit en N-acétylglutamate synthase, la lépirudine pour le traitement des 

thrombopénies induites par l’héparine, et le phénylbutyrate de sodium pour le 

traitement des désordres du cycle de l’urée (Motola et al. 2005, Motola et al. 2006). 

Nous n’avons aucun médicament de cette catégorie dans notre étude. 

 

Quatrièmement, nous avons limité notre appréciation aux données disponibles 

au moment de la mise sur le marché du médicament. 
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5.3 Fiabilité des classifications utilisées  

 
Les résultats obtenus par l’intermédiaire des différentes classifications ont été 

globalement cohérents. Tous les médicaments classés comme « ajoute une valeur 

thérapeutique » selon la classification d’Ahlqvist-Rastad ont été également classés 

comme innovations thérapeutiques avec la classification de Motola. La plupart des 

médicaments classés en tant que « valeur thérapeutique similaire » et tous ceux 

classés comme « valeur thérapeutique inférieure » avec la classification d’Ahlqvist-

Rastad ont été classés comme innovations pharmacologiques ou technologiques 

avec la classification de Motola. La comparaison des résultats obtenus en utilisant la 

classification de Motola et ceux présentés par LRP montre que tous les médicaments 

présentant la cotation « apporte quelque chose » ont été classés comme innovation 

thérapeutique importante, et que la majorité des médicaments présentant la cotation 

« n’apporte rien de nouveau » a été classée comme innovation pharmacologique ou 

technologique avec la classification de Motola. La comparaison entre les cotations de 

LRP et les résultats obtenus avec la classification d’Ahlqiversust-Rastad montre que 

tous les médicaments classés comme « apporte quelque chose » et une majorité des 

médicaments « éventuellement utile » ont été catégoriés comme « ajoute une valeur 

thérapeutique ». Deux tiers des médicaments présentant la cotation « n’apporte rien 

de nouveau » ont été classés comme « valeur thérapeutique similaire » 

 

5.4 Explications des divergences  
 

Les principales divergences observées entre les résultats obtenus avec les 

différentes classifications utilisées dans notre étude sont analysées ci-dessous. 

 

5.4.1 Qualité des preuves scientifiques et confiance en la validité des 
résultats  

 
L’évaluation de la valeur thérapeutique de nouveaux médicaments nécessite 

de prendre en compte non seulement l’importance clinique des bénéfices observés 

dans les essais cliniques (ex. réduction de la mortalité) mais également la qualité et 

la pertinence des preuves. La qualité des preuves peut être diminuée par les limites 
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méthodologiques des essais cliniques (par exemple : essai non en double aveugle, 

arrêt prématuré de l’essai clinique, incohérence des résultats des différentes études, 

preuves indirectes (manque de comparaison directe avec les traitements existants), 

et imprécision des résultats (Guyatt et al. 2008). Cependant, jusqu’à quel point les 

faiblesses méthodologiques des données peuvent biaiser l’estimation de l’effet du 

traitement et affecter la validité des résultats demeure mal défini. En pratique, cela 

signifie que l’évaluation de la valeur thérapeutique implique un degré de subjectivité 

lorsque l’on prend en compte la qualité des données dans l’évaluation. 

 

Les principaux problèmes méthodologiques observés avec la qualité des 

données dans notre étude comprennent l’absence de comparaison avec les 

traitements de référence, l’utilisation de critères d’évaluation intermédiaires, et le fait 

que les résultats ne soient pas assez « matures » lors de l’AMM.  

 

5.4.1.1 Comparaisons indirectes 
 

Des comparaisons indirectes ont été utilisées par le PBAC pour l’évaluation 

du rapport coût-efficacité des nouveaux médicaments. Ces comparaisons ne sont 

généralement pas acceptées par LRP en tant que preuves pertinentes. Par exemple, 

le natalizumab a été commercialisé comme immunosuppresseur pour le traitement 

de patients atteints d’une sclérose en plaques « aggressive ». Le PBAC a 

recommandé de lister ce médicament sur la base de ses avantages significatifs 

comparé à l’interféron bêta selon des essais comparatifs indirects, mais il n’y a pas 

eu d’essai comparatif direct (PBAC 2007e). LRP l’a coté « pas d’accord » compte 

tenu du manque de données comparatives et des préoccupations au sujet du risque 

d’effets indésirables mortels mal connus (voir ci-dessous) (Prescrire 2008c).  

 

Un autre exemple de comparaison indirecte est l’erlotinib. Ce nouveau 

médicament a été commercialisé pour le traitement des formes localement avancées 

ou métastatiques du cancer bronchique non à petites cellules après échec d’au 

moins un traitement de chimiothérapie. La cotation de LRP a été « n’apporte rien de 

nouveau » compte tenu de la modestie de son efficacité par rapport aux effets 

indésirables nombreux et fréquents. Dans un essai en double aveugle versus 
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placebo, la durée médiane de survie a été augmentée de deux mois sans améliorer 

la qualité de cette survie (Prescrire 2006a). Le PBAC a noté que, selon des 

comparaisons indirectes, l’erlotinib présente une efficacité similaire au docetaxel et 

supérieure au gefitinib pour la durée médiane de survie (PBAC 2006c). 

 

Un autre exemple est la varénicline, mise sur le marché pour le sevrage 

tabagique de l’adulte de plus de 18 ans. La cotation de LRP a été « n’apporte rien de 

nouveau » en l’absence de comparaison avec la nicotine, celle-ci étant considérée 

comme ayant la balance bénéfices-risques la plus favorable parmi l’ensemble des 

médicaments commercialisés pour le sevrage tabagique (Prescrire 2006c). Le PBAC 

a listé la varénicline sur la base du rapport coût-efficacité par comparaison avec le 

bupropion (les substituts nicotiniques ne sont pas listés par le PBS) (PBAC 2007h). 

Nous l’avons classée comme « ajoute une valeur thérapeutique » avec la 

classification d’Ahlqvist-Rastad. 

 

5.4.1.2 Critères intermédiaires d’évaluation  
 

L’utilisation de critères intermédiaires d’évaluation est fréquente lors de 

l’évaluation des nouveaux médicaments, dans la mesure où elle permet de réduire la 

durée et le coût des essais cliniques (Scott, Greenberg 2005). Cependant, la façon 

dont les bénéfices observés avec ces critères de substitution sont transcrits en 

termes de bénéfices cliniques réels reste souvent incertaine. Par exemple, le 

dasatinib a été mis sur le marché chez l’adulte pour le traitement de la leucémie 

myéloïde chronique en phase chronique, accélérée ou blastique, en cas de 

résistance ou intolérance à un traitement antérieur incluant l’imatinib. Plusieurs 

essais, pour la plupart non comparatifs, montrent un effet du dasatinib sur des 

critères intermédiaires chez une minorité de malades. Au bout d’une année de 

traitement, 34,7% des patients traités par dasatinib ont eu une réponse cytogénique 

complète contre 16,3% des patients sous imatinib (PBAC 2007c). Cependant, on ne 

sait pas si ces résultats seront traduits par un bénéfice clinique sur la durée ou la 

qualité de survie. Le dasatinib a donc été classé comme innovation thérapeutique 

majeure en tenant compte de ces critères intermédiaires malgré l’incertitude autour 

des bénéfices réels en termes de survie. 
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Un autre exemple de l’utilisation de critères intermédiaires est l’exénatide, qui 

est le premier médicament d’une nouvelle classe pharmacologique : celle des 

analogues des incrétides, et qui est commercialisé pour une utilisation en injection 

sous-cutanée en complément des antidiabétiques oraux jugés insuffisamment 

efficaces chez des patients adultes, diabétiques de type 2. La cotation LRP a été 

« éventuellement utile » (l’exénatide étant associé à une perte de poids pouvant être 

un avantage chez des patients diabétiques en surpoids) (Prescrire 2007b). Le PBAC 

a rejeté le fait de lister ce médicament en raison de l’absence de preuve de 

bénéfices cliniques. Le PBAC a considéré que la perte de poids observée ne 

conduirait pas forcément à une réduction de la morbi-mortalité (PBAC 2007d). Nous 

avons donc classé l’exénatide comme innovation pharmacologique avec la 

classification de Motola, et comme « valeur thérapeutique similaire » avec celle 

d’Ahlqvist-Rastad. 

 

L’utilisation de critères intermédiaires est d’autant plus problématique quand il 

s’agit du premier médicament d’une nouvelle classe. Par exemple, le maraviroc est 

le premier antirétroviral appartenant à la classe pharmacologique des antagonistes 

CCR5, visant à empêcher l’entrée du VIH dans les lymphocytes CD4+ en bloquant 

un des corécepteurs CCR5. Son AMM concerne le traitement des malades infectés 

par le VIH en situation d’échecs multiples. L’efficacité de ce nouveau médicament est 

basée sur des résultats de critères intermédiaires (diminution de la charge virale et 

augmentation du taux de lymphocytes T CD4+). Les données cliniques sont 

encourageantes, mais elles sont trop limitées pour pouvoir répondre de manière 

satisfaisante aux nombreuses questions qui se posent. Selon LRP, après un 

traitement par maraviroc, 50% à 60% des malades en situation d’échec avaient des 

virus qui n’étaient plus à tropisme exclusif pour le CCR5. On ne connaît pas les 

conséquences cliniques de ce tropisme modifié. De plus, les données concernant les 

effets indésirables sont limitées, en particulier concernant les risques d’hépatites, 

d’infections et de cancers (Prescrire  2008b). Le maraviroc a obtenu la cotation de 

LRP « la rédaction ne peut se prononcer » et a été classé comme innovation 

thérapeutique importante avec la classification de Motola. 
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5.4.1.3 Maturité des données 
 

Les résultats des essais cliniques ne sont peut être parfois pas assez 

« matures » quand de nouveaux médicaments sont évalués lors de leur mise sur le 

marché. Ceci a été fréquemment observé pour les médicaments contre le cancer 

(Apolone et al. 2005). Par exemple, le sunitinib est un inhibiteur de tyrosine kinase 

commercialisé pour les cancers du rein avancés ou métastasés. Il a été comparé à 

l’interféron alfa lors d’un essai clinique contrôlé (Prescrire  2007g). Les résutlats 

semblent prometteurs avec une différence statistiquement significative de six mois 

environ en faveur du sunitinib sur la durée de survie sans évènement pathologique 

lié au cancer (onze mois versus cinq mois sous interféron alfa). Cependant, les 

résultats sur la durée de survie globale ne sont pas encore bien connus, car la durée 

médiane de survie n’était pas encore atteinte dans chacun des groupes lors de 

l’analyse. Le taux de mortalité n’a donc pas pu être analysé à ce stade de l’étude, ce 

qui entraîne des incertitudes concernant la valeur thérapeutique de ce médicament. 

Le sunitinib a obtenu la cotation de LRP « la rédaction ne peut se prononcer » et 

nous l’avons classé comme innovation thérapeutique modérée avec la classification 

de Motola. 

 

 D’autres faiblesses méthodologiques ainsi que leurs conséquences sur 

l’interprétation de la validité des résultats ont pu influencer l’évaluation de la valeur 

thérapeutique des nouveaux médicaments. Par exemple, le sorafénib est un 

inhibiteur de multiples kinases  mis sur le marché pour le traitement du carcinome 

rénal avancé. La cotation de LRP a été « éventuellement utile » étant donné que le 

sorafénib augmente d’environ trois mois la durée médiane de survie, d’après un 

essai en double aveugle versus placebo, chez des patients n’ayant pas de facteur de 

mauvais pronostic (Prescrire  2007f). Le PBAC a rejeté cette soumission sur la base 

d’incertitude concernant l’ampleur du gain de la survie globale et du fait que le 

rapport coût-efficacité reste élevé et incertain. La principale inquiétude du PBAC a 

été de ne pas pouvoir quantifier précisément le bénéfice sur la survie globale, à 

cause de la corruption de données résultant du transfert des patients entre groupe 

traité et groupe contrôle en fin d’essai (PBAC 2006f). Ce problème méthodologique 

des essais cliniques a été considéré comme suffisamment sérieux pour menacer la 

validité des résultats.  



75 
 

5.4.2 Estimation des bénéfices potentiels et incertains 

 
Dans certains cas, l’évaluation de la valeur thérapeutique implique l’évaluation 

de bénéfices potentiels mais incertains, non clairement prouvés lors d’essais 

cliniques appropriés. 

 

Par exemple, le déférasirox a été mis sur le marché pour le traitement de 

surcharges chroniques en fer. Selon LRP, qui l’a classé comme « éventuellement 

utile », le déférasirox a une balance bénéfices-risques moins favorable que celle du 

déféroxamine, une moindre efficacité serait vraissemblable, et il aurait plus d’effets 

indésirables rénaux et hépatiques (Prescrire  2007a). Le PBAC a recommandé de 

lister ce produit sur la base d’une évaluation économique modélisée prenant en 

compte des bénéfices potentiels non démontrés par les essais cliniques, à savoir 

l’amélioration de la qualité de vie due au différent mode d’administration (oral et non 

sous-cutané) (PBAC 2006b). 

 

Trois nouveaux médicaments, l’abatacept, le fulvestrant et la prégabaline, 

n’ont pas prouvé une efficacité supérieure aux traitements de référence, et ont été 

classés comme « valeur thérapeutique similaire » selon la classification d’Ahlqvist-

Rastad. Cependant, ils peuvent fournir une option thérapeutique supplémentaire 

dans certains cas (i.e. arthrite rhumatoïde, cancer du sein métastasé et douleur 

neuropathique), lorsque les traitements disponibles restent limités (PBAC 2007a, 

Prescrire  2005d). Ainsi, ces médicaments ont été classés comme innovation 

thérapeutique modérée selon la classification de Motola, « éventuellement utile » 

(fulvestrant, prégabaline) et « la rédaction ne peut se prononcer » (abatacept) par 

LRP. 

 

Un autre exemple est celui du posaconazole, indiqué pour le traitement des 

aspergilloses invasives chez les patients intolérants ou réfractaires aux autres 

thérapies. LRP l’a classé comme « n’apporte rien de nouveau » car le posaconazole 

n’a pas été aussi efficace que la caspofungine quand l’amphotéricine B et 

l’itraconazole avaient échoué ou avaient été arrêtés. Cependant, il a été montré 

qu’environ 40% des patients ont été améliorés sous posaconazole versus 25% dans 

un groupe témoin historique (Prescrire  2007e). Le posaconazole a été classé 
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comme innovation thérapeutique modérée selon la classification proposée par 

Motola. 

 

Un autre exemple de l’estimation des bénéfices potentiels mais non prouvés 

est donné par le sévélamer. Celui-ci a obtenu une AMM pour les 

hyperphosphorémies chez les patients présentant une insuffisance rénale chronique 

de stade IV ou V. La cotation de LRP a été seulement « éventuellement utile », 

basée sur les évaluations des critères de jugements biologiques telle que la 

phosphatémie (Prescrire  2001). Le PBAC se réfère à des essais cliniques non 

publiés avec des critères d’évaluation comme la mortalité et l’hospitalisation. Un 

essai clinique a inclus également un critère de jugement sur la calcification des 

artères coronaires. Le PBAC a rejeté la soumission à deux reprises, en raison 

d’incertitudes sur les bénéfices cliniques et du rapport coût-efficacité (PBAC 2006d, 

PBAC 2006e). La soumission a été finalement acceptée la troisième fois dans la 

mesure où elle offrait une réduction du prix et fournissait une analyse des études 

observationnelles montrant le rôle de la calcification vasculaire en tant que facteur de 

risque de mortalité (PBAC 2007f).  

5.4.3 Importance relative des bénéfices et des effets indésirables  
 

Dans certains cas, quelques divergences sont apparues concernant 

l’appréciation de l’importance relative des bénéfices et des risques. Par exemple, le 

natalizumab a été classé comme innovation thérapeutique modérée selon la 

classification de Motola, coût-efficace par le PBAC, et « pas d’accord » par LRP. 

LRP et le PBAC ont tous les deux relevé le fait que les essais cliniques avaient 

montré un risque d’effets indésirables mortels (leucoencéphalopathie multifocale 

progressive). Le PBAC s’est pourtant montré satisfait des conditions 

d’enregistrement de ce nouveau médicament, incluant un programme d’éducation à 

la prescription, proposé par le laboratoire et une note d'avertissement sur les 

conditions restrictives de prescription par les autorités (PBAC 2007e). LRP a conclu 

à une balance bénéfices-risques trop incertaine pour pouvoir justifier l’AMM à ce 

stade de l’évaluation clinique (Prescrire  2008c). 
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5.5 Absence de rapport public d’évaluation des nouveaux médicaments 
recommandés par l’ADEC 

 
Le manque de rapports d’évaluation publiquement disponibles sur les nouveaux 

médicaments mis sur le marché par le TGA a été un problème pour classer les 

nouveaux médicaments selon leur innovation thérapeutique, en particulier quand le 

PSD n’était pas disponible (Vitry et al. 2008). Ce fut le cas pour la palifermine, 

facteur de croissance commercialisé pour le traitement préventif des mucites orales 

sévères chez des adultes atteints d’hémopathies malignes recevant un traitement 

« myéloablatif » suivi d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

circulantes. La cotation de LRP pour ce médicament a été « pas d’accord » pour trois 

raisons.  

La première est que ce nouveau médicament n’a pas été comparé avec la succion 

de glaçons, qui reste en pratique la base de la prévention des mucites dues aux 

traitements anticancéreux. Trois essais comparatifs randomisés ont montré que 

sucer des glaçons lors de la chimiothérapie réduit l’incidence des mucites orales 

sévères versus placebo (Prescrire 2008d).  

La deuxième avance que l’évaluation repose principalement sur un essai dont le 

protocole de traitement (associant chimiothérapie à hautes doses et irradiation 

corporelle totale) n’est pas couramment utilisé en Europe (Prescrire  2007d). On ne 

sait donc pas si l’efficacité de la palifermine est extrapolable aux traitements 

employés en pratique courante en France, beaucoup moins souvent à l’origine de 

mucites orales sévères.  

La troisième indique que la palifermine présente des effets indésirables, en 

particulier érythèmes et oedèmes cutanés, et que le risque de cancers secondaires 

est mal connu à long terme. Nous n’avons pas pu déterminer comment l’ADEC a 

considéré ces trois préoccupations avant d’autoriser la mise sur le marché de ce 

nouveau médicament en Australie.  

5.6 Classifications de Motola et d’Ahlqvist-Rastad 
 

Notre étude montre que les deux classifications proposées par Motola et 

Ahlqvist-Rastad ont des outils utiles pour étudier de la valeur thérapeutique des 

nouveaux médicaments. Elles présentent toutes les deux des avantages, mais 

cependant également des limites. 
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En effet, avec la classification de Motola, il n’est pas possible d’ordonner les 

nouveaux médicaments présentant une efficacité inférieure à celle des médicaments 

déjà mis sur le marché, autrement qu’innovations technologiques ou 

pharmacologiques. Cependant ceci a pu être réalisé avec la classification d’Ahlqvist-

Rastad. Par exemple, il n’a pas été prouvé que le lanthanum, nouveau médicament 

mis sur le marché pour le contrôle de l'hyperphosphorémie, soit plus efficace que les 

comparateurs en termes de taux de mortalité, d’incidence des fractures ou de 

phosphorémie (Prescrire 2007c). Nous l’avons classé comme innovation 

technologique malgré le fait qu’il ne présente pas d’avantages en comparaison des 

autres traitements déjà disponibles. Il pourrait, cependant, être classé comme 

innovation thérapeutique inférieure avec la classification d’Ahlqvist-Rastad. 

 

De plus, la classification proposée par Motola ne permet pas de classer les 

nouveaux médicaments pour lesquels le jugement reste réservé, équivalent à la 

cotation de LRP « la rédaction ne peut se prononcer » (par exemple le maraviroc), 

tandis que nous avons pu classer ces médicaments comme « valeur thérapeutique 

incertaine » avec la classification d’Ahlqvist-Rastad.  

 

La classification d’Ahlqvist-Rastad ne reflète pas toujours la balance 

bénéfices-risques des nouveaux médicaments. Par exemple, la classe B1 « l’effet 

semble apporter un bénéfice aux patients, comparé avec les atlernatives déjà mises 

sur le marché », ne comprend pas la possibilité d’une toxicité accrue, par exemple 

pour le bortézomib, un anticancéreux indiqué dans le traitement du myélome 

multiple. Le bortézomib semble retarder d'environ trois mois (valeur médiane) le délai 

d'aggravation de la maladie et a été classé comme “valeur thérapeutique ajoutée” 

avec la classification d’Ahlqvist-Rastad. Cependant, les bénéfices de ce médicament 

sont compensés par des effets indésirables potentiellement sévères (Prescrire  

2005a).  

 

 Plusieurs classifications ont été proposées pour évaluer les recommandations 

cliniques, telles que celle utilisée par le US Preventive Services Task Force 

(USPSTF), et celle proposée par le groupe de travail GRADE (Guyatt et al. 2008, 

Politi, Han & Col 2007). Les classifications de USPSTF prennent en compte la 
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qualité des preuves de l’efficacité globale du traitement ainsi que l’estimation du 

bénéfice net observé dans la gradation de leurs recommandations cliniques (Politi, 

Han & Col 2007). L’approche du GRADE suggère que la qualité globale des preuves 

soit prise en compte dans la gradation des recommandations. La qualité des preuves 

peut être diminuée par cinq facteurs, principalement les limites méthodologiques, 

l’incohérence des résultats, les preuves obtenues par comparaisons indirectes, 

l’imprécision et les biais de publication (Guyatt et al. 2008). Ainsi, une nouvelle 

classification incorporant les critères suggérés pour les gradations des 

recommandations cliniques pourrait être utile afin d’évaluer la valeur thérapeutique 

des nouveaux médicaments dans l’avenir.  

5.7 Forces et limites de l’étude 
 

Notre étude présente plusieurs forces. Tout d’abord, nous avons utilisé la 

classification de Motola pour évaluer la valeur thérapeutique des nouveaux 

médicaments, basée sur la sévérité de la maladie, la disponibilité de traitements et 

l’étendue de l’effet thérapeutique. Cette classification a été précédement utilisée pour 

l’évaluation de 176 nouveaux médicaments approuvés par l’EMEA (Motola et al. 

2006). Nous avons également utilisé la classification d’Ahlqvist-Rastad, proposée 

comme classification commune internationale (Ahlqvist-Rastad et al. 2004). Cette 

classification prend en compte le fait qu’il y ait des médicaments avec des valeurs 

thérapeutiques inconnues ou parfois inférieures. 

Ensuite, des sources indépendantes d’informations ont été utilisées pour 

évaluer la valeur thérapeutique des nouveaux médicaments. Parmi elles, LRP et sa 

version traduite en anglais, Prescrire International, largement reconnu de par leur 

rigueur et leurs informations complètes sur les thérapeutiques. LRP évalue les 

nouveaux médicaments depuis 27 ans. Une comparaison de LRP et des évaluations 

de l’agence de santé suédoise (MPA) des nouveaux médicaments ont montré un 

accord dans 74% des cas (Ahlqvist-Rastad et al. 2004). Une autre étude a comparé 

les évaluations de LRP concernant de nouveaux médicaments mis sur le marché en 

France et les évaluations faites par la Commission de la transparence, (instance 

scientifique évaluant  les médicaments ayant obtenu leur AMM, lorsque le laboratoire 

qui les commercialise souhaite obtenir leur inscription sur la liste des médicaments 

remboursables) (Prescrire  2005b). Cette étude a montré des résultats convergents. 
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La seconde importante source d’information a été le PSD publié par le PBAC. Une 

récente étude a montré que le PBAC fournit des décisions cohérentes concernant le 

prix en mettant en balance les preuves de l’efficacité clinique, les besoins cliniques et 

le rapport qualité-prix (Harris et al. 2008).  

Puis, trois personnes ont évalué séparément la valeur thérapeutique des 

nouveaux médicaments. Les désaccords ont été résolus par consensus pour 

attribuer le score final.  

Enfin, les comparaisons des résultats obtenus grâce aux différentes 

classifications utilisées, les cotations de LRP et les évaluations du PBAC montrent 

généralement un accord. Les incohérences peuvent être expliquées par des prises 

en compte différentes de la qualité des preuves cliniques, l’estimation de bénéfices 

possibles mais non démontrés et la balance bénéfices-risques. 

 

Une des limites de cette étude est que l’évaluation thérapeutique des 

médicaments est basée sur des données disponibles au moment de l’AMM (fournies 

par les Product Information, les évaluations de LRP, les PSDs et dans certains cas 

les EPAR). Cependant, de nouvelles preuves ou mises à jour peuvent apparaître à 

posteriori, quelques années après l’AMM, telles de nouvelles preuves d’efficacité par 

comparaison avec des alternatives thérapeutiques, ou de nouvelles preuves 

d’efficacité basées sur des critères cliniques plutôt que sur des critères de 

substitution ou report de nouveaux effets indésirables graves. Ceci peut entraîner 

une modification de l’évaluation thérapeutique des nouveaux médicaments, qu’elle 

soit positive ou non (Motola et al. 2005). 

 

Une autre limite importante de notre étude est le manque de rapports 

d’évaluation publiquement disponibles sur les nouveaux médicaments publiés par le 

TGA au moment de l’AMM. Ce fut un problème pour classer les médicaments selon 

leur degré d’innovation thérapeutique, en particulier quand le PSD d’un médicament 

n’était pas disponible. Une illustration de ce problème est donnée par l’évaluation de 

la palifermine, décrite précédement. Un manque de transparence de la part du TGA 

par comparaison avec d’autres agences de santé a été mis en évidence dans une 

récente étude (Vitry et al. 2008). 
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6 Conclusion 
 

En conclusion, un tiers (32%) des recommandations faites par l’ADEC 

concernait des nouveaux médicaments, et un autre tiers (37%) concernait de 

nouvelles indications. La plupart des nouveaux médicaments (92%) sont indiqués 

pour le traitement de maladies sérieuses et la plupart sont des spécialités devant 

être prescrites par un spécialiste uniquement (73%). Selon la classification proposée 

par Motola, plus de 50% des médicaments ont été classés comme innovations 

pharmacologiques ou technologiques et seulement un faible pourcentage (12%) 

comme innovations thérapeutiques importantes. Nous avons essayé de valider ces 

classifications en réalisant des comparaisons de résultats obtenus avec la 

classification de Motola, d’Ahlqvist-Rastad et les cotations de LRP. Les évaluations 

ont été globalement cohérentes, à l’exception de quelques cas, liés à des prises en 

compte différentes de la qualité des preuves scientifiques, à l’estimation de possibles 

bénéfices non prouvés et à la balance bénéfices-risques. Une nouvelle classification 

prenant en compte le niveau de preuve et l’estimation du bénéfice net, telle que celle 

utilisée pour la gradation des recommandations cliniques, pourrait être profitable. Elle 

améliorerait l’évaluation de la valeur thérapeutique des nouveaux médicaments à 

l’avenir. 
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Annexes 
 
Annexe 1 
Liste des acronymes les plus utilisés 
 

ADEC : Australian Drug Evaluation Committee 

 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

 

APP : Australian Prescription Products 

 

ATC : Anatomic Therapeutic Chemical 

 

AUD : dollar australien selon la norme ISO 4217  (1 AUD = 0,498385 euro au 24 

novembre 2008) 

 

EMEA : European Medicines Agency 

 

EPAR : European Public Assessment Reports 

 

FDA : Food and Drug Administration 

 

GRADE : Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation 

 

CHMP : Committee for Medicinal Products for Human Use   
 

LRP : La Revue Prescrire  

 

MPA : Swedish Medical Products Agency  

 

NPS RADAR : National Prescribing Service Rational Assessment of Drugs and 

Research 
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OCDE : Organisation de Coopération et de Développement Économiques  

 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

 

PBAC : Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

 

PBPA : Pharmaceutical Benefits Pricing Authority  

 

PBS : Pharmaceutical Benefits Scheme  

 

PSD : Public Summary Documents  

 

QALY : Quality Adjusted Life Year : années de vie pondérées par la qualité 

 

TGA : Therapeutic Goods Administration  

 

USD : dollar des États-Unis selon la norme ISO 4217 (1 USD = 0,792720 euro au 24 

novembre 2008) 
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Annexe 2 
Liste des médicaments appartenant à plus d’une catégorie et pour lesquels la 
catégorie la plus pertinente a été choisie 
 
Année Principe 

actif 
Catégorie Catégorie retenue pour l’analyse 

2005 Charbon activé 

120 mg/3 mL 

Nouvelle forme galénique et nouvelle 

indication  

Nouvelle forme galénique 

2005 Époétine bêta  

4000 U/0,3 mL,  

6000 U/0,3 mL,  

20000 U/0,3 mL et  

300000 U/0,6 mL 

Nouvelle indication et changement du nom 

de spécialité, du dosage et du Product 

Information  

Nouvelle indication 

2005 Budésonide/formotérol 

en inhalation  

100/6 & 200/6 

Nouvelle forme galénique et nouvelle 

indication  

Nouvelle indication 

2006 Oxcarbazépine 150 mg, 

300 mg, 600 mg et 

 60 mg/mL 

Nouvelle forme galénique et nouvelle 

indication  

Nouvelle indication 

2006 Vaccins contre la 

rougeole, les oreillons, 

la rubéole et la varicelle  

0,5 mL 

Nouvelle association et nouveau dosage Nouvelle association 

2006 Mannitol 5 mg, 10 mg,  

20 mg et 40 mg 

Nouvelle forme galénique et nouvelle 

indication 

Nouvelle indication 

2006 Rosiglitazone maléate      

2 mg et 4 mg avec 

chlorydrate de 

metformine 1000 mg 

Nouvelle indication et nouveau dosage Nouvelle indication 

2006 Vaccin contre la 

coqueluche (acellulaire) 

diphtérie et tétanos 

(toxines adsorbées) en 

association avec le 

vaccin contre le 

poliovirus de types 1, 2 

et 3 (inactivé) (lignée 

Vero) 0,5 mL 

Nouveau dosage et nouvelle forme 

galénique 

Nouvelle association 

2006 Chlorydrate de 

ciprofloxacine 3 mg/mL 

Nouvelle forme galénique et nouvelle 

indication 

Nouvelle indication 

2006 Mésylate de saquinavir 

500 mg 

Nouvelle forme galénique et nouveau 

dosage  

Nouvelle forme galénique 

2006 Avide ibandronique  

50 mg 

Nouvelle forme galénique et nouveau 

dosage  

Nouvelle forme galénique 
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25

 m
g,

 5
0 

m
g,

  
75

 m
g,

 1
00

 m
g,

 
15

0 
m

g,
 2

00
 m

g,
 

22
5 

m
g,

  
et

 3
00

 m
g 

sy
st

èm
e 

ne
rv

eu
x 

: 
do

ul
eu

rs
 

ne
ur

op
at

hi
qu

es
 

pé
rip

hé
riq

ue
s 

(2
) d

ou
le

ur
s 

ne
ur

op
at

hi
qu

es
 

pé
rip

hé
riq

ue
s 

3
au

cu
n 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
b 

b 
B 

C
2 

(1
) P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 p

eu
t ê

tre
 e

nv
is

ag
é 

ca
r a

 é
té

 p
ro

uv
é 

pl
us

 e
ffi

ca
ce

 q
ue

 p
la

ce
bo

; p
eu

 d
e 

m
éd

ic
am

en
ts

 s
on

t d
is

po
ni

bl
es

 
po

ur
 c

et
te

 in
di

ca
tio

n 
et

 le
ur

 e
ffi

ca
ci

té
 re

st
e 

so
uv

en
t m

od
es

te
. (

2)
 

Ta
ux

 d
e 

ré
po

ns
e 

: 4
0%

 s
ou

s 
pr

ég
ab

al
in

e 
ve

rs
us

 4
6%

 s
ou

s 
am

itr
ip

ty
lin

e 
ve

rs
us

 3
0%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o;
 ri

sq
ue

s 
à 

lo
ng

 te
rm

e 
m

al
 

co
nn

us
. 

31
 

m
ar

s 
- 

1 
av

ril
 

20
05

 

ép
lé

ré
no

ne
 2

5 
m

g 
et

 5
0 

m
g 

sy
st

èm
e 

ca
rd

io
-

va
sc

ul
ai

re
 : 

an
tih

yp
er

te
ns

eu
r 

(a
nt

ag
on

is
te

 d
e 

l'a
ld

os
té

ro
ne

 &
 

di
ur

ét
iq

ue
 

ép
ar

gn
eu

r d
e 

po
ta

ss
iu

m
) 

en
 a

ss
oc

ia
tio

n 
po

ur
 

ré
du

ire
 le

 ri
sq

ue
 d

e 
m

or
bi

-m
or

ta
lit

é 
ca

rd
io

va
sc

ul
ai

re
 c

he
z 

de
s 

pa
tie

nt
s 

st
ab

le
s 

pr
és

en
ta

nt
 u

ne
 

dy
sf

on
ct

io
n 

ve
nt

ric
ul

ai
re

 
ga

uc
he

 e
t d

es
 s

ig
ne

s 
cl

in
iq

ue
s 

d'
in

su
ffi

sa
nc

e 
ca

rd
ia

qu
e 

ap
rè

s 
un

 
in

fa
rc

tu
s 

du
 m

yo
ca

rd
e 

ré
ce

nt
 

3
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
po

si
tif

 
(p

re
sc

rip
-

tio
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
c1

 
a 

B 
B1

 
(1

) P
B

AC
 : 

ra
pp

or
t c

oû
t-e

ffi
ca

ce
 p

os
iti

f p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
le

 
pl

ac
eb

o.
 (2

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 n
'a

 p
as

 é
té

 c
om

pa
ré

 a
ve

c 
la

 
sp

iro
no

la
ct

on
e.

 (3
) E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
di

m
in

ut
io

n 
si

gn
ifi

ca
tiv

e 
de

 
la

 m
or

ta
lit

é 
to

ta
le

; d
éc

ès
 : 

14
,4

%
 v

er
su

s 
16

,7
%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o;
 

ré
su

lta
t i

nc
lu

an
t l

a 
m

or
ta

lit
é 

ca
rd

io
va

sc
ul

ai
re

 e
t l

es
 h

os
pi

ta
lis

at
io

ns
 

po
ur

 p
ro

bl
èm

es
 c

ar
di

ov
as

cu
la

ire
s 

: 2
6,

7%
 v

er
su

s 
30

%
 s

ou
s 

pl
ac

eb
o.

 



96
 

 31
 

m
ar

s 
- 

1 
av

ril
 

20
05

 

st
ro

nt
iu

m
 

(r
an

él
at

e)
 2

 g
 

en
do

cr
in

ol
og

ie
 &

 
m

ét
ab

ol
is

m
e 

: 
an

al
og

ue
 d

u 
ca

lc
iu

m
, t

ra
ite

m
en

t 
de

 l'
ot

éo
po

ro
se

 

tra
ite

m
en

t d
e 

l'o
st

éo
po

ro
se

 p
os

t-
m

én
op

os
iq

ue
, r

éd
ui

t l
e 

ris
qu

e 
de

 fr
ac

tu
re

s 
ve

rté
br

al
es

 d
e 

la
 h

an
ch

e 

3
m

in
im

is
a-

tio
n 

de
 

co
ût

 
(p

re
sc

rip
-

tio
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

b 
c2

 
  

  
C

1 
(1

) P
B

AC
 : 

m
in

im
is

at
io

n 
de

 c
oû

t p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
l'a

ci
de

 
al

en
dr

on
iq

ue
. (

2)
 P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 p

as
 d

'e
ss

ai
 v

er
su

s 
di

sp
ho

sp
ho

na
te

; n
'a

 é
té

 c
om

pa
ré

 q
u'

au
 p

la
ce

bo
. (

3)
 E

ffe
t 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 : 
m

éc
an

is
m

e 
d'

ac
tio

n 
di

ffé
re

nt
 (e

ffe
t o

st
éo

bl
as

tiq
ue

 
et

 a
nt

io
st

éo
cl

as
tiq

ue
); 

le
 s

eu
l b

én
éf

ic
e 

dé
m

on
tré

 e
st

 u
ne

 
di

m
in

ut
io

n 
de

 l'
in

ci
de

nc
e 

de
 n

ou
ve

lle
s 

fra
ct

ur
es

 v
er

té
br

al
es

 
sy

m
pt

om
at

iq
ue

s,
 e

ffe
t s

im
ila

ire
 à

 l'
ac

id
e 

al
en

dr
on

iq
ue

; r
is

qu
es

 m
al

 
co

nn
us

 e
t m

al
 q

ua
nt

ifi
és

. 

2-
3 

ju
in

 
20

05
 

sé
vé

la
m

er
 4

00
 m

g 
et

 8
00

 m
g 

sa
ng

 &
 

él
ec

tro
ly

te
s 

: 
ch

él
at

eu
r d

e 
ph

os
ph

or
e 

co
nt

rô
le

 d
e 

l'h
yp

er
ph

os
ph

or
ém

ie
 

ch
ez

 l'
ad

ul
te

 a
u 

st
ad

e 
IV

 
ou

 V
 d

'in
su

ffi
sa

nc
e 

ré
na

le
 c

hr
on

iq
ue

 

2
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
po

si
tif

 
(p

re
sc

rip
-

tio
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
c2

 
  

  
E 

(1
) M

ot
ol

a 
l'a

 c
la

ss
é 

co
m

m
e 

" i
nn

ov
at

io
n 

ph
ar

m
ac

ol
og

iq
ue

". 
(2

) 
P

BA
C

 : 
ra

pp
or

t c
oû

t-e
ffi

ca
ce

 p
os

iti
f p

ar
 c

om
pa

ra
is

on
 a

ve
c 

le
s 

se
ls

 
de

 c
al

ci
um

. (
3)

 P
re

sc
rir

e 
: i

l n
'y

 a
 p

as
 d

'e
ss

ai
 c

om
pa

ra
tif

 d
ire

ct
 

av
ec

 le
 c

ar
bo

na
te

 d
e 

ca
lc

iu
m

; p
ré

se
nt

e 
un

 p
ro

fil
 d

'e
ffe

ts
 

in
dé

si
ra

bl
es

 d
iff

ér
en

t :
 m

oi
ns

 d
'h

yp
er

ca
lc

ém
ie

; d
im

in
ue

 l'
ab

so
rp

tio
n 

de
s 

vi
ta

m
in

es
 li

po
so

lu
bl

es
; n

'a
pp

or
te

 p
as

 d
'a

lu
m

in
iu

m
 (s

ou
rc

e 
de

 
tro

ub
le

s 
os

se
ux

 e
t d

'e
nc

ép
ha

lo
pa

th
ie

 a
lu

m
in

iq
ue

). 
(4

) M
éc

an
is

m
e 

d'
ac

tio
n 

: r
és

in
e 

éc
ha

ng
eu

se
 d

'io
ns

 q
ui

 d
im

in
ue

 le
s 

ta
ux

 d
e 

ch
ol

es
té

ro
lé

m
ie

 to
ta

le
 e

t d
e 

LD
L-

ch
ol

es
té

ro
l c

on
tra

ire
m

en
t a

u 
ca

rb
on

at
e 

de
 c

al
ci

um
, t

ra
ite

m
en

t d
e 

pr
em

iè
re

 li
gn

e.
 (5

) P
ro

bl
èm

e 
: 

di
ffé

re
nc

es
 e

nt
re

 la
 m

is
e 

su
r l

e 
m

ar
ch

é 
en

 A
us

tra
lie

 e
t e

n 
Fr

an
ce

. 

4-
5 

ao
ût

 
20

05
 

pa
lif

er
m

in
e 

 
6,

25
 m

g 
im

m
un

om
od

ul
a-

te
ur

s 
& 

an
tin

ca
nc

ér
eu

x 
: 

fa
ct

eu
r d

e 
cr

oi
ss

an
ce

 d
es

 
ké

ra
tin

oc
yt

es
, 

m
éd

ic
am

en
t u

til
is

é 
so

us
 tr

ai
te

m
en

ts
 

an
tic

an
cé

re
ux

  

ré
du

ct
io

n 
de

 l'
in

ci
de

nc
e,

 
de

 la
 d

ur
ée

 e
t d

e 
la

 
sé

vé
rit

é 
de

 la
 m

uc
ite

 
bu

cc
al

e 
ch

ez
 le

s 
pa

tie
nt

s 
at

te
in

ts
 

d'
hé

m
op

at
hi

e 
m

al
ig

ne
 

re
ce

va
nt

 u
n 

tra
ite

m
en

t 
m

yé
lo

ab
la

tif
 a

ss
oc

ié
 à

 
un

e 
in

ci
de

nc
e 

él
ev

ée
 d

e 
m

uc
ite

 s
év

èr
e 

et
 

né
ce

ss
ita

nt
 u

n 
su

pp
or

t 
au

to
lo

gu
e 

pa
r c

el
lu

le
s 

so
uc

he
s 

hé
m

at
op

oï
ét

i-
qu

es
 

2
au

cu
n 

pa
s 

d'
ac

co
rd

 
a 

b 
c  

C
 

E 
(1

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 n
'a

 p
as

 é
té

 c
om

pa
ré

e 
à 

la
 s

uc
ci

on
 d

e 
gl

aç
on

s,
 m

al
gr

é 
la

 s
im

pl
ic

ité
 e

t l
’e

ffi
ca

ci
té

 d
e 

ce
 tr

ai
te

m
en

t; 
l'é

va
lu

at
io

n 
po

rte
 p

rin
ci

pa
le

m
en

t s
ur

 u
n 

es
sa

i v
er

su
s 

pl
ac

eb
o 

da
ns

 
le

qu
el

 le
s 

pa
tie

nt
s 

ét
ai

en
t t

ra
ité

s 
pa

r c
hi

m
io

th
ér

ap
ie

 à
 h

au
te

s 
do

se
s 

et
 ir

ra
di

at
io

n 
co

rp
or

el
le

 to
ta

le
, c

e 
qu

i n
'e

st
 p

as
 le

 tr
ai

te
m

en
t 

co
ur

am
m

en
t u

til
is

é 
en

 E
ur

op
e;

 la
 g

én
ér

al
is

at
io

n 
de

 c
es

 ré
su

lta
ts

 
po

se
 q

ue
st

io
n.

 (2
) E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
du

ré
e 

de
s 

m
uc

ite
s 

or
al

es
 

(tr
oi

s 
jo

ur
s 

ve
rs

us
 n

eu
f j

ou
rs

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o)
 e

t s
év

ér
ité

 (6
3%

 
ve

rs
us

 9
8%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o)
 o

nt
 é

té
 s

ig
ni

fic
at

iv
em

en
t a

m
él

io
ré

es
 

m
ai

s 
de

s 
ef

fe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 s
on

t a
pp

ar
us

 a
ve

c 
un

e 
in

ci
de

nc
e 
≥ 

5%
 p

lu
s 

ha
ut

e 
av

ec
 la

 p
al

ife
rm

in
e,

 s
ur

to
ut

 d
es

 tr
ou

bl
es

 c
ut

an
és

 e
t 

le
s 

ris
qu

es
 à

 lo
ng

 te
rm

e 
so

nt
 m

al
 c

on
nu

s.
 (3

) N
ot

re
  

pr
éo

cc
up

at
io

n 
: p

as
 d

e 
co

m
pa

ra
is

on
 a

ve
c 

la
 s

uc
ci

on
 d

e 
gl

aç
on

s;
 

pr
ob

lè
m

es
 d

e 
to

lé
ra

nc
e;

 g
én

ér
al

is
at

io
n 

de
s 

ré
su

lta
ts

. 

4-
5 

ao
ût

 
20

05
 

ra
sa

gi
lin

e 
1 

m
g 

ne
ur

ol
og

ie
 : 

in
hi

bi
te

ur
 d

e 
la

 
m

on
oa

m
in

e 
ox

yd
as

e 
de

  
ty

pe
 B

, 
an

tip
ar

ki
ns

on
ie

n 

tra
ite

m
en

t 
sy

m
pt

om
at

iq
ue

 d
e 

la
 

m
al

ad
ie

 d
e 

Pa
rk

in
so

n 
id

io
pa

th
iq

ue
 e

n 
m

on
ot

hé
ra

pi
e 

(s
an

s 
lé

vo
do

pa
) o

u 
en

 
as

so
ci

at
io

n 
(a

ve
c 

la
 

lé
vo

do
pa

) c
he

z 
le

s 
pa

tie
nt

s 
pr

és
en

ta
nt

 d
es

 
flu

ct
ua

tio
ns

 m
ot

ric
es

 d
e 

fin
 d

e 
do

se
 

3
au

cu
n 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

a 
c3

 
  

  
C

2 
(1

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 q
ue

 c
e 

so
it 

en
 m

on
ot

hé
ra

pi
e 

da
ns

 le
s 

fo
rm

es
 d

éb
ut

an
te

s,
 o

u 
en

 a
ss

oc
ia

tio
n 

à 
la

 lé
vo

do
pa

 d
an

s 
le

s 
fo

rm
es

 é
vo

lu
ée

s,
 n

'a
pp

or
te

 ri
en

 à
 la

 p
an

op
lie

 d
éj

à 
di

sp
on

ib
le

, n
i e

n 
ef

fic
ac

ité
, n

i p
ou

r l
es

 e
ffe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
. (

2)
 E

P
AR

 : 
l'e

ffe
t 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 e
n 

m
on

ot
hé

ra
pi

e 
se

m
bl

e 
in

fé
rie

ur
 à

 c
el

ui
 d

e 
la

 
lé

vo
do

pa
 (e

ffe
t m

od
es

te
); 

il 
se

m
bl

e 
co

m
pa

ra
bl

e 
à 

la
 s

él
ég

ili
ne

, 
m

ai
s 

au
cu

ne
 c

om
pa

ra
is

on
 d

ire
ct

e 
n’

a 
ét

é 
ré

al
is

ée
. 
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 4-
5 

ao
ût

 
20

05
 

ol
m

és
ar

ta
n 

m
éd

ox
om

il 
10

 m
g,

 
20

 m
g 

et
 4

0 
m

g 

ca
rd

io
va

sc
ul

ai
re

: 
an

tih
yp

er
te

ns
eu

r; 
an

ta
go

ni
st

e 
de

 
l'a

ng
io

te
ns

in
e 

II 

hy
pe

rte
ns

io
n 

ar
té

rie
lle

 
es

se
nt

ie
lle

 
1

m
in

im
is

a-
tio

n 
de

 
co

ût
 

(b
én

éf
ic

es
 

no
n 

re
st

re
in

ts
) 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

b 
c3

 
  

  
C

2 
(1

) P
B

AC
 : 

m
in

im
is

at
io

n 
de

 c
oû

t p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
l'ir

bé
sa

rta
n.

 
(2

) C
'e

st
 u

ne
 p

ro
dr

og
ue

 d
e 

l'o
lm

és
ar

ta
n,

 a
nt

ag
on

is
te

 s
él

ec
tif

 d
es

 
ré

ce
pt

eu
rs

 d
e 

l'a
ng

io
te

ns
in

e 
II 

de
 s

ou
s-

ty
pe

 1
. 

4-
5 

ao
ût

 
20

05
 

la
nt

ha
ne

 2
50

 m
g,

 
50

0 
m

g,
 7

50
 m

g 
et

 1
00

0 
m

g 

sa
ng

 &
 

él
ec

tro
ly

te
s 

: 
ch

él
at

eu
r d

u 
ph

os
ph

or
e 

co
nt

rô
le

 d
e 

l'h
yp

er
ph

os
ph

or
ém

ie
 

ch
ez

 le
s 

pa
tie

nt
s 

so
uf

fra
nt

 d
'in

su
ffi

sa
nc

e 
ré

na
le

 c
hr

on
iq

ue
 s

ou
s 

hé
m

od
ia

ly
se

 o
u 

so
us

 
di

al
ys

e 
pé

rit
on

éa
le

 
co

nt
in

ue
 a

m
bu

la
to

ire
 

2
re

je
t :

 
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
im

po
rta

nt
 

et
 

in
ce

rta
in

 

pa
s 

d'
ac

co
rd

 
a 

c3
 

  
  

D
2 

(1
) P

B
AC

 : 
re

je
t. 

(2
) P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 n

'a
pp

or
te

 p
as

 d
e 

bé
né

fic
e 

cl
in

iq
ue

 p
ar

 ra
pp

or
t a

ux
 a

ut
re

s 
ch

él
at

eu
rs

 d
u 

ph
os

ph
or

e,
 

ta
nd

is
 q

ue
 s

es
 e

ffe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 s
on

t p
lu

s 
fré

qu
en

ts
 e

t q
ue

 le
s 

in
ce

rti
tu

de
s 

à 
lo

ng
 te

rm
e 

so
nt

 p
ré

oc
cu

pa
nt

es
. (

3)
 E

ffe
t 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 : 
pa

s 
pl

us
 e

ffi
ca

ce
 q

ue
 le

s 
co

m
pa

ra
te

ur
s 

en
 te

rm
es

 
de

 ta
ux

 d
e 

m
or

ta
lit

é 
d’

in
ci

de
nc

e 
de

s 
fra

ct
ur

es
 o

u 
de

 la
 

ph
os

ph
or

ém
ie

.  

6-
7 

oc
to

-
br

e 
20

05
 

pe
gv

is
om

an
t  

10
 m

g,
 1

5 
m

g 
 

et
 2

0 
m

g 

en
do

cr
in

ol
og

ie
 &

 
m

ét
ab

ol
is

m
e 

: 
an

ta
go

ni
st

e 
de

s 
ré

ce
pt

eu
rs

 d
e 

l’h
or

m
on

e 
de

 
cr

oi
ss

an
ce

 
(G

ro
w

th
 H

or
m

on
e)

 

tra
ite

m
en

t d
e 

l'a
cr

om
ég

al
ie

 c
he

z 
de

s 
pa

tie
nt

s 
ay

an
t e

u 
un

e 
ré

po
ns

e 
in

su
ffi

sa
nt

e 
à 

la
 

ch
iru

rg
ie

 e
t/o

u 
la

 
ra

di
ot

hé
ra

pi
e 

et
 c

he
z 

le
sq

ue
ls

 u
n 

tra
ite

m
en

t 
m

éd
ic

al
 a

pp
ro

pr
ié

 p
ar

 
le

s 
an

al
og

ue
s 

de
 la

 
so

m
at

os
ta

tin
e 

n'
a 

pa
s 

no
rm

al
is

é 
le

s 
co

nc
en

tra
tio

ns
 e

n 
 

IG
F-

1 
(in

su
lin

-li
ke

 
gr

ow
th

 fa
ct

or
 1

) o
u 

n'
a 

pa
s 

ét
é 

to
lé

ré
 

2
au

cu
n 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
b 

b 
B 

E 
(1

) M
ot

ol
a 

l'a
 p

la
cé

 c
om

m
e 

"in
no

va
tio

n 
th

ér
ap

eu
tiq

ue
 im

po
rta

nt
e"

. 
(2

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 p
eu

t i
nd

ui
re

 u
ne

 ré
po

ns
e 

bi
oc

hi
m

iq
ue

 
ch

ez
 c

er
ta

in
s 

pa
tie

nt
s 

en
 é

ch
ec

 a
ve

c 
le

s 
tra

ite
m

en
ts

 d
is

po
ni

bl
es

; 
la

 g
ra

vi
té

 d
e 

la
 m

al
ad

ie
 ju

st
ifi

e 
sa

 p
re

sc
rip

tio
n 

ch
ez

 c
es

 m
al

ad
es

, à
 

co
nd

iti
on

 q
ue

 le
s 

ris
qu

es
 s

oi
en

t é
tro

ite
m

en
t s

ur
ve

ill
és

, e
n 

pa
rti

cu
lie

r l
’h

ép
at

ot
ox

ic
ité

 e
t l

’a
cc

ro
is

se
m

en
t d

e 
la

 m
as

se
 tu

m
or

al
e.

 
(3

) E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

am
él

io
ra

tio
n 

de
s 

sy
m

pt
ôm

es
 (b

ai
ss

e 
du

 
sc

or
e 

de
 4

,7
 p

oi
nt

s)
; n

or
m

al
is

at
io

n 
du

 ta
ux

 d
'IG

F-
1 

(3
8,

5%
 s

ou
s 

10
 

m
g;

 7
5,

0%
 s

ou
s 

15
 m

g 
et

 8
2,

1%
 s

ou
s 

20
 m

g 
pe

gv
is

om
an

t v
er

su
s 

9,
7%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o)
; e

ffe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 (8
5%

 v
er

su
s 

70
%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o)
; d

iff
ic

ul
té

s 
à 

di
st

in
gu

er
 l'

ef
fe

t d
u 

m
éd

ic
am

en
t d

es
 

co
m

pl
ic

at
io

ns
 d

e 
l'a

cr
om

ég
al

ie
. (

4)
 P

ro
bl

èm
e 

: b
én

éf
ic

e 
pa

rti
el

 a
u 

lie
u 

d'
im

po
rta

nt
 (M

ot
ol

a)
 c

ar
 re

cr
ut

em
en

t t
ro

p 
hé

té
ro

gè
ne

 p
ou

r 
po

uv
oi

r t
ire

r d
es

 c
on

cl
us

io
ns

 fe
rm

es
 e

t u
n 

se
ul

 e
ss

ai
 v

er
su

s 
pl

ac
eb

o,
 d

'o
ù 

de
s 

pr
eu

ve
s 

lim
ité

es
. 

1-
2 

dé
-

ce
m

-
br

e 
20

05
 

pr
ot

éi
ne

 
pl

as
m

at
iq

ue
 

hu
m

ai
ne

 2
50

 IU
, 

50
0 

IU
 e

t 1
00

0 
IU

 

sa
ng

 &
 

él
ec

tro
ly

te
s 

: 
pr

od
ui

ts
 

hé
m

os
ta

tiq
ue

s 
et

 
dé

riv
és

 d
u 

sa
ng

 

tra
ite

m
en

t e
t p

ro
ph

yl
ax

ie
 

de
s 

sa
ig

ne
m

en
ts

 c
he

z 
le

s 
pa

tie
nt

s 
at

te
in

ts
 

d'
hé

m
op

hi
lie

 d
e 

ty
pe

 A
 

(d
éf

ic
ie

nc
e 

co
ng

én
ita

le
 

du
 fa

ct
eu

r V
III

) 

2
au

cu
n 

  
a 

c3
 

  
  

C
2 

Pr
od

ui
t i

ss
u 

de
 b

io
te

ch
no

lo
gi

es
. 
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 1-
2 

dé
-

ce
m

-
br

e 
20

05
 

flu
ve

st
ra

nt
 2

50
 m

g 
pa

r 5
 m

L 
im

m
un

om
od

ul
a-

te
ur

s 
& 

an
tin

ca
nc

ér
eu

x 
: 

an
ti-

œ
st

ro
gè

ne
, 

tra
ite

m
en

t 
ho

rm
on

al
 d

u 
ca

nc
er

 d
u 

se
in

 

ca
nc

er
 d

u 
se

in
 

lo
ca

le
m

en
t a

va
nc

é 
ou

 
m

ét
as

ta
sé

 c
he

z 
la

 
fe

m
m

e 
m

én
op

au
sé

e 
po

ss
éd

an
t d

es
 

ré
ce

pt
eu

rs
 a

ux
 

oe
st

ro
gè

ne
s 

po
si

tif
s 

en
 

ca
s 

de
 ré

ci
di

ve
 p

en
da

nt
 

ou
 a

pr
ès

 u
n 

tra
ite

m
en

t 
ad

ju
va

nt
 p

ar
 u

n 
an

ti-
oe

st
ro

gè
ne

 o
u 

de
 

pr
og

re
ss

io
n 

de
 la

 
m

al
ad

ie
 s

ou
s 

tra
ite

m
en

t 
pa

r a
nt

i-o
es

tro
gè

ne
s 

2
au

cu
n 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
b 

b 
B 

C
1 

(1
) M

ot
ol

a 
l'a

 p
la

cé
 c

om
m

e 
"in

no
va

tio
n 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 im
po

rta
nt

e"
. 

(2
) P

re
sc

rir
e 

: i
l n

'a
 p

as
 é

té
 p

ro
uv

é 
pl

us
 e

ffi
ca

ce
 q

ue
 l'

an
as

tro
zo

le
, 

il 
n'

a 
pa

s 
gl

ob
al

em
en

t m
oi

ns
 d

'e
ffe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
, m

ai
s 

le
 fa

it 
qu

'il 
pr

ov
oq

ue
 m

oi
ns

 d
e 

tro
ub

le
s 

os
té

o-
ar

tic
ul

ai
re

s 
et

 u
n 

ry
th

m
e 

d'
ad

m
in

is
tra

tio
n 

di
ffé

re
nt

 (u
ne

 in
je

ct
io

n 
in

tra
m

us
cu

la
ire

 m
en

su
el

le
 

ve
rs

us
 tr

ai
te

m
en

t o
ra

l q
uo

tid
ie

n)
 s

on
t à

 p
re

nd
re

 e
n 

co
m

pt
e.

 (3
) 

Ef
fe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

dé
la

i m
éd

ia
n 

d'
ag

gr
av

at
io

n 
de

 la
 m

al
ad

ie
 5

,5
 

m
oi

s 
ve

rs
us

 4
,1

 m
oi

s 
so

us
 a

na
st

ro
zo

le
; p

as
 d

e 
di

ffé
re

nc
e 

si
gn

ifi
ca

tiv
e 

po
ur

 le
 d

él
ai

 m
éd

ia
n 

av
an

t l
e 

dé
cè

s 
en

tre
 le

 fl
uv

es
tra

nt
 

et
 l'

an
as

tro
zo

le
; o

pt
io

n 
po

ur
 le

s 
fe

m
m

es
 p

ré
se

nt
an

t d
es

 tr
ou

bl
es

 
os

té
o-

ar
tic

ul
ai

re
s 

(li
és

 à
 l'

ut
ilis

at
io

n 
de

 l'
an

as
tro

zo
le

). 

1-
2 

dé
-

ce
m

-
br

e 
20

05
 

an
ec

or
ta

ve
 1

5 
m

g 
pa

r 0
,5

 m
L 

op
ht

al
m

ol
og

ie
 : 

dé
gé

né
re

sc
en

ce
 

m
ac

ul
ai

re
 li

ée
 à

 
l'â

ge
 

tra
ite

m
en

t d
e 

la
 

né
ov

as
cu

la
ris

at
io

n 
ch

or
oï

da
le

 (N
VC

) s
ou

s-
fo

vé
al

e 
cl

as
si

qu
e 

pr
ov

oq
ué

e 
pa

r l
a 

dé
gé

né
re

sc
en

ce
 

m
ac

ul
ai

re
 li

ée
 à

 l'
âg

e 
(D

M
LA

) 

2
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
po

si
tif

 
(p

re
sc

rip
-

tio
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

  
a 

c2
 

  
  

D
1 

(1
) P

B
AC

 : 
co

ût
-e

ffi
ca

ci
té

 p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
la

 v
er

té
po

rfi
ne

 
(m

oi
ns

 e
ffi

ca
ce

 e
t m

oi
ns

 c
oû

te
ux

). 
(2

) E
P

AR
 : 

l'in
du

st
rie

l a
 d

éc
id

é 
de

 re
tir

er
 s

a 
de

m
an

de
 d

’A
M

M
; a

u 
m

om
en

t d
u 

re
tra

it,
 le

 C
M

H
P 

(C
om

m
itt

ee
 fo

r M
ed

ic
in

al
 P

ro
du

ct
s 

fo
r H

um
an

 U
se

) e
xp

rim
ai

t 
ce

rta
in

es
 in

qu
ié

tu
de

s 
et

 e
st

im
ai

t q
ue

 le
 p

ro
du

it 
ne

 p
ou

va
it 

êt
re

 
ap

pr
ou

vé
 p

ou
r l

e 
tra

ite
m

en
t d

e 
la

 n
éo

va
sc

ul
ar

is
at

io
n 

ch
or

oï
da

le
 

(N
VC

) s
ou

s-
fo

vé
al

e 
cl

as
si

qu
e 

pr
ov

oq
ué

e 
pa

r l
a 

dé
gé

né
re

sc
en

ce
 

m
ac

ul
ai

re
 li

ée
 à

 l'
âg

e 
(D

M
LA

). 
Le

s 
ét

ud
es

 o
nt

 ré
vé

lé
 u

ne
 c

er
ta

in
e 

ef
fic

ac
ité

 p
ar

 ra
pp

or
t a

u 
pl

ac
eb

o,
 m

ai
s 

d'
au

tre
s 

ét
ud

es
 o

nt
 m

on
tré

 
qu

e 
le

 p
ro

du
it 

n'
es

t p
as

 a
us

si
 e

ffi
ca

ce
 q

ue
 la

 th
ér

ap
ie

 
ph

ot
od

yn
am

iq
ue

. (
3)

 E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

ré
po

nd
eu

rs
 4

4,
9%

 
ve

rs
us

 4
8,

6%
 a

ve
c 

ve
rté

po
rfi

ne
 e

t t
hé

ra
pi

e 
ph

ot
od

yn
am

iq
ue

. 
1-

2 
dé

-
ce

m
-

br
e 

20
05

 

bo
rté

zo
m

ib
 3

,5
 m

g 
im

m
un

om
od

ul
a-

te
ur

s 
& 

an
tin

ca
nc

ér
eu

x 
: 

an
tic

an
cé

re
ux

 
cy

to
to

xi
qu

e 

en
 m

on
ot

hé
ra

pi
e 

po
ur

 le
 

tra
ite

m
en

t d
u 

m
yé

lo
m

e 
m

ul
tip

le
 e

n 
pr

og
re

ss
io

n 
ch

ez
 d

es
 p

at
ie

nt
s 

ay
an

t 
re

çu
 a

u 
m

oi
ns

 u
n 

tra
ite

m
en

t a
nt

ér
ie

ur
 e

t 
qu

i o
nt

 d
éj

à 
bé

né
fic

ié
 o

u 
qu

i s
on

t i
né

lig
ib

le
s 

po
ur

 
un

e 
gr

ef
fe

 d
e 

m
oe

lle
 

os
se

us
e 

2
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
po

si
tif

 
(p

re
sc

rip
-

tio
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

év
en

tu
el

le
m

en
t u

til
e 

a 
b 

b 
B 

B1
 

(1
) M

ot
ol

a 
l'a

 p
la

cé
 c

om
m

e 
"in

no
va

tio
n 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 m
od

ér
ée

". 
(2

) P
B

AC
 : 

ra
pp

or
t c

oû
t-e

ffi
ca

ce
 p

os
iti

f p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
un

 
en

se
m

bl
e 

de
 tr

ai
te

m
en

ts
 d

e 
de

rn
ie

r r
ec

ou
rs

 e
t q

ua
nd

 u
n 

re
co

ur
s 

à 
un

e 
gr

ef
fe

 d
e 

ce
llu

le
s 

so
uc

he
s 

hé
m

at
op

oï
ét

iq
ue

s 
es

t e
xc

lu
e.

  (
3)

 
Pr

es
cr

ire
 In

te
rn

at
io

na
l :

 c
he

z 
le

s 
pa

tie
nt

s 
at

te
in

ts
 d

e 
m

yé
lo

m
e 

en
 

éc
he

c 
d'

un
 tr

ai
te

m
en

t d
e 

pr
em

iè
re

 li
gn

e 
et

 a
pr

ès
 e

xc
lu

si
on

 d
u 

re
co

ur
s 

à 
un

e 
gr

ef
fe

 d
e 

ce
llu

le
s 

so
uc

he
s 

hé
m

at
op

oï
ét

iq
ue

s,
 il

 
se

m
bl

e 
re

ta
rd

er
 d

'e
nv

iro
n 

tro
is

 m
oi

s 
(v

al
eu

r m
éd

ia
ne

) l
e 

dé
la

i 
d'

ag
gr

av
at

io
n 

de
 la

 m
al

ad
ie

; m
ai

s 
le

s 
ef

fe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 s
on

t 
fré

qu
en

ts
, v

ar
ié

s 
et

 s
ou

ve
nt

 g
ra

ve
s.

 (4
) E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
la

 
du

ré
e 

m
éd

ia
ne

 d
e 

su
rv

ie
 a

 é
té

 d
e 

se
pt

 m
oi

s 
ch

ez
 7

5%
 d

es
 

pa
tie

nt
s 

no
n 

ré
po

nd
eu

rs
 e

t >
15

 m
oi

s 
ch

ez
 2

5%
 d

es
 ré

po
nd

eu
rs

; 
ef

fe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 3
0-

60
%

 d
es

 p
at

ie
nt

s,
 d

on
t g

ra
ve

s 
ch

ez
 1

0-
20

%
. 

1-
2 

dé
-

ce
m

-
br

e 
20

05
 

er
lo

tin
ib

 2
5 

m
g,

 
10

0 
m

g 
et

 1
50

 m
g 

im
m

un
om

od
ul

a-
te

ur
s 

& 
an

tin
ca

nc
ér

eu
x 

: 
an

tic
an

cé
re

ux
 n

on
 

cy
to

to
xi

qu
e,

 a
nt

i 
ré

ce
pt

eu
r 

ép
id

er
m

iq
ue

 d
u 

fa
ct

eu
r d

e 
cr

oi
ss

an
ce

 
(E

G
FR

) 

tra
ite

m
en

t d
es

 fo
rm

es
 

lo
ca

le
m

en
t a

va
nc

ée
s 

ou
 

m
ét

as
ta

tiq
ue

s 
du

 c
an

ce
r 

br
on

ch
iq

ue
 n

on
 à

 p
et

ite
s 

ce
llu

le
s 

(C
BN

PC
) a

pr
ès

 
éc

he
c 

d'
au

 m
oi

ns
 u

ne
 

lig
ne

 d
e 

ch
im

io
th

ér
ap

ie
  

2
aj

ou
rn

e-
m

en
t 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

a 
 

b 
c 

C
 

B1
 

(1
) P

B
AC

 : 
aj

ou
rn

em
en

t p
ou

r p
er

m
et

tre
 u

ne
 n

ég
oc

ia
tio

n 
du

 p
rix

; l
e 

P
BA

C
 a

 v
al

id
é 

la
 d

iff
ér

en
ce

 s
ig

ni
fic

at
iv

e 
en

 fa
ve

ur
 d

e 
l'e

rlo
tin

ib
 p

ar
 

co
m

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
le

s 
m

ei
lle

ur
s 

so
in

s 
pa

lia
tif

s.
 (2

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 l'
ef

fic
ac

ité
 p

ar
aî

t t
ro

p 
m

od
es

te
 p

ar
 ra

pp
or

t a
ux

 e
ffe

ts
 

in
dé

si
ra

bl
es

 n
om

br
eu

x 
et

 fr
éq

ue
nt

s.
 (3

) E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

am
él

io
ra

tio
n 

de
 la

 d
ur

ée
 d

e 
su

rv
ie

 (6
,7

 m
oi

s 
ve

rs
us

 4
,7

 m
oi

s 
so

us
 

pl
ac

eb
o)

 s
an

s 
am

él
io

ra
tio

n 
de

 la
 q

ua
lit

é 
de

 c
et

te
 s

ur
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 p
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 c
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 d
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 c
la

ss
é 

co
m

m
e 

"in
no

va
tio

n 
th

ér
ap

eu
tiq

ue
 im

po
rta

nt
e"

. 
(2

) E
P

AR
 : 

tro
is

 é
tu

de
s 

ou
ve

rte
s,

 n
on

 c
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 d
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l p
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at
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, p
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 d
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 d
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tio
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 d
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 d
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 d
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 ré

na
ux

 
et

 h
ép

at
iq

ue
s.

 E
n 

de
ux

iè
m

e 
lig

ne
, a

ut
an

t u
til

is
er

 d
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 d
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 d
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 d
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 d
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 c
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t d
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 p
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 m
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t c
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 d
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 p
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té
as

e 
as

so
ci
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 d
e 
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le
s 
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pa
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ue
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et

 
d'
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rli
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dé
m

ie
. (
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 c
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nt
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en
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at
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 m
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m
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iré
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vi
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 d
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 c
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pr
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 d
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té
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 a
uq

ue
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m
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e 
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de

 m
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ra
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r p
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 d
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ép
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ue
s 
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, p
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at
ie

nt
s 
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ec

 u
ne
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du

ct
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n 
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m
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g 
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 c
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e 

vi
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u 
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H
 (3

3,
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er

su
s 
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,3

%
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ou
r 
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 g

ro
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e 
té

m
oi

n)
; c
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e 
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ra
le
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dé

te
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er
su

s 
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%
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ur
 le

 g
ro
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e 

té
m

oi
n)
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rr

êt
 d

e 
tra

ite
m

en
t p

ou
r é

vé
ne

m
en

t 
in
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ra
bl

e 
gr

av
e 
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%
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er

su
s 
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 p
ou

r l
e 

gr
ou

pe
 té

m
oi

n)
; 
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gm

en
ta

tio
n 

de
 l'

ac
tiv

ité
 d

es
 tr

an
sa

m
in

as
es

 (9
,7

%
 v

er
su

s 
2,

1%
 

po
ur

 le
 g

ro
up

e 
té

m
oi

n)
; h

yp
er

tri
gl

yc
ér

id
ém

ie
 (2

4,
9%

 v
er

su
s 

13
,9

%
 

po
ur

 le
 g

ro
up

e 
té

m
oi

n)
; h

yp
er

ch
ol

es
té

ro
lé

m
ie

 (1
5%

 v
er

su
s 

5%
 

po
ur

 le
 g

ro
up

e 
té

m
oi

n)
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R
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G
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R
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H
or
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 d
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m
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m
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2
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a-

tio
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co
ût
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-
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n 

à 
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éa
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e)
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u 

a 
c3

 
  

  
C

2 
(1

) P
B

AC
 : 

m
in

im
is

at
io

n 
de

 c
oû

t p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
la

 
go

sé
ré

lin
e;

 le
s 

de
ux

 m
éd

ic
am

en
ts

 a
pp

ar
tie

nn
en

t à
 la

 m
êm

e 
cl

as
se

 
ph

ar
m

ac
ol

og
iq

ue
, c

e 
qu

i f
ou

rn
it 

un
 a

rg
um

en
t s

up
pl

ém
en

ta
ire

 e
n 

fa
ve

ur
 d

'u
ne

 m
in

im
is

at
io

n 
de

 c
oû

ts
 (s

el
on

 u
ne

 c
om

pa
ra

is
on

 
in

di
re

ct
e,

 il
 n

'y
 a

 p
as

 d
e 

di
ffé

re
nc

e 
de

 ri
sq

ue
 re

la
tif

 e
t l

es
 e

ffe
ts

 
se

co
nd

ai
re

s 
se

m
bl

en
t c

om
pa

ra
bl

es
). 

(2
) P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 la

 
tri

pt
or

él
in

e 
n'

a 
pa

s 
ét

é 
év

al
ué

e 
su

r d
es

 c
rit

èr
es

 c
lin

iq
ue

s 
de

 s
ur

vi
e.

 
Le

s 
pr

in
ci

pa
ux

 e
ffe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
 s

on
t l

es
 m

êm
es

. C
'e

st
 u

n 
"m

ee
 

to
o"

 é
va

lu
é 

a 
m

in
im

a.
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t p
ou

r 
in

fe
ct

io
ns

 
va

gi
na

le
s 

(a
zo

lé
) 

tra
ite

m
en

t l
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C
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(1
) M
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S 

(p
ro

ch
e 

du
 V

ID
AL

 e
n 

Fr
an

ce
) :

 d
ér

iv
é 

de
 l'

im
id

az
ol

e.
 (2
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Ef

fe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
ta

ux
 d

e 
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ér
is

on
 d

e 
67

%
 p

ou
r l

e 
gr

ou
pe

 s
ou

s 
bu

to
co

na
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le
 e

t 6
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 p
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r l
e 
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ou
s 
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ot

rim
az

ol
e.
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m

m
e 

m
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ot
hé

ra
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e 
po

ur
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te
m

en
t d
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rm

es
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ve

s 
de
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lé
ro

se
 e

n 
pl

aq
ue

s 
(S

E
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 ré
m

itt
en

te
s-

ré
cu

rr
en

te
s 

po
ur

 
re

ta
rd

er
 la

 p
ro

gr
es

si
on

 
du
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an
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p 
ph
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iq

ue
 e

t 
ré

du
ire

 la
 fr

éq
ue

nc
e 

de
s 

po
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sé
es

 

2
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pp
or
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ût
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ef
fic

ac
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po

si
tif
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s 

d'
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co
rd

 
a 
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E 

(1
) P

B
AC

 : 
ra

pp
or

t c
oû

t-e
ffi

ca
ci

té
 p

os
iti

f p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
l'in

te
rfé

ro
n 

bê
ta

-1
b;

 b
es

oi
ns

 th
ér

ap
eu

tiq
ue

s 
im

po
rta

nt
s 

po
ur

 c
et

te
 

m
al

ad
ie

, e
t l

e 
na

ta
liz

um
ab

 o
ffr

e 
de

s 
av

an
ta

ge
s 

si
gn

ifi
ca

tif
s 

pa
r 

ra
pp

or
t a

ux
 th

ér
ap

eu
tiq

ue
s 

ac
tu

el
le

s 
en

 te
rm

e 
de

 fr
éq

ue
nc

e 
de

s 
po

us
sé

es
; m

ai
s 

pr
ud

en
ce

 a
ve

c 
la

 le
uc

oe
nc

ép
ha

lo
pa

th
ie

 
m

ul
tif

oc
al

e 
pr

og
re

ss
iv

e.
 (2

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 le
 p

ro
gr

ès
 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 a
pp

or
té
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ar

 ra
pp

or
t à

 l'
in

te
rfé

ro
n 

bê
ta

 e
n 

te
rm

es
 

d'
ef

fic
ac

ité
 e

st
 in

su
ffi

sa
m

m
en

t é
ta

bl
i, 

al
or

s 
qu

e 
le

 n
at

al
iz

um
ab

 
pr

ov
oq

ue
 d

es
 e

ffe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 m
or

te
ls

 m
al

 c
on

nu
s 

ac
tu

el
le

m
en

t. 
(3

) E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

co
m

m
e 

tra
ite

m
en

t d
e 

pr
em

iè
re

 li
gn

e,
 

ha
nd

ic
ap

 e
m

pi
ré

 d
an

s 
16

,6
%

 d
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 c
as

 v
er

su
s 

26
,7

%
 a

ve
c 

le
 

pl
ac

eb
o.
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 5
 m

g 
et

 
7,

5 
m

g 
ca

rd
io

va
sc

ul
ai

re
s 

: 
an

tia
ng

or
eu

x;
 

"in
hi

bi
te

ur
 d

u 
co

ur
an

t c
ar

di
aq

ue
" 

tra
ite

m
en

t d
e 

l'a
ng

or
 

st
ab

le
 c

hr
on

iq
ue

 d
û 

à 
l'a

th
ér

os
cl

ér
os

e 
de

s 
ar

tè
re

s 
co

ro
na

ire
s 

ch
ez

 
le

s 
pa

tie
nt

s 
en

 ry
th

m
e 

si
nu

sa
l n

or
m

al
 e

t 
pr

és
en

ta
nt

 u
ne

 c
on

tre
-

in
di

ca
tio

n 
ou

 u
ne

 
in

to
lé

ra
nc

e 
au

x 
bé

ta
bl

oq
ua

nt
s 

3
re

je
t :

 
ba

se
s 

in
su

ffi
sa

n-
te

s 
en

 
fa

ve
ur

 d
e 

l'é
tu

de
 

co
ût

-
ef

fic
ac

ité
 

pa
s 

d'
ac

co
rd

 
a 

 
c2

 
  

  
D

1 
(1

) P
B

AC
 : 

re
je

t l
ié

 a
u 

m
an

qu
e 

d'
ar

gu
m

en
t e

n 
fa

ve
ur

 d
'u

ne
 é

tu
de

 
co

ût
-e

ffi
ca

ci
té

 (p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
le

 d
ia

lti
az

em
 e

t 
l'a

m
lo

di
pi

ne
). 

(2
) P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 b

al
an

ce
 b

én
éf

ic
es

-
ris

qu
es

 m
oi

ns
 fa

vo
ra

bl
e 

qu
e 

ce
lle

 d
e 

l'a
té

no
lo

l; 
en

 d
eu

xi
èm

e 
lig

ne
 

qu
an

d 
l'u

til
is

at
io

n 
d'

un
 b

êt
ab

lo
qu

an
t n

'e
st

 p
as

 p
os

si
bl

e,
 

l'iv
ra

br
ad

in
e 

n'
es

t p
as

 p
lu

s 
ef

fic
ac

e 
qu

e 
l'a

m
lo

di
pi

ne
, a

lo
rs

 q
u'

el
le

 
pr

ov
oq

ue
 p

lu
s 

so
uv

en
t d

es
 tr

ou
bl

es
 c

ar
di

aq
ue

s 
gr

av
es

 e
t d

es
 

tro
ub

le
s 

ré
tin

ie
ns

 d
on

t o
n 

ne
 c

on
na

it 
pa

s 
l'é

ve
nt

ue
lle

 g
ra

vi
té

 à
 lo

ng
 

te
rm

e.
 (3

) E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

pa
s 

pl
us

 e
ffi

ca
ce

 q
ue

 le
s 

co
m

pa
ra

te
ur

s 
(a

té
no

lo
l/a

m
lo

di
pn

e)
 e

n 
pr

év
en

tio
n 

de
 la

 c
ris

e 
d'

an
go

r d
ur

an
t l

es
 d

eu
x 

an
né

es
 d

es
 e

ss
ai

s;
 tr

ou
bl

es
 c

or
on

ar
ie

ns
 

gr
av

es
 (3

,8
%

 v
er

su
s 

1,
5%

 s
ou

s 
at

én
ol

ol
); 

ph
os

ph
èn

es
 p

ou
r 

en
vi

ro
n 

17
%

 d
es

 p
at

ie
nt

s 
. 
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so

ra
fé

ni
b 

20
0 

m
g 

im
m

un
om

od
ul

a-
te

ur
s 

& 
an

tin
ca

nc
ér

eu
x 

: 
an

tic
an

cé
re

ux
 n

on
 

cy
to

to
xi

qu
e 

(in
hi

bi
te

ur
 d

e 
m

ul
tip

le
s 

ki
na

se
s)

 

tra
ite

m
en

t d
u 

ca
rc

in
om

e 
ré

na
l a

va
nc

é 
2

re
je

t :
 

in
ce

rti
tu

-
de

s 
de

 
l'a

m
pl

eu
r 

de
 

l'a
ug

m
en

-
ta

tio
n 

de
 

la
 d

ur
ée

 
de

 s
ur

vi
e 

gl
ob

al
e;

 
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
im

po
rta

nt
 

et
 

in
ce

rta
in

 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
 

b 
b 

B 
B1

 
(1

) P
B

AC
 : 

re
je

t l
ié

 à
 d

es
 in

ce
rti

tu
de

s 
co

nc
er

na
nt

 l'
au

gm
en

ta
tio

n 
de

 la
 d

ur
ée

 d
e 

su
rv

ie
 g

lo
ba

le
 e

t l
e 

ra
pp

or
t c

oû
t-e

ffi
ca

ci
té

. (
2)

 
Pr

es
cr

ire
 In

te
rn

at
io

na
l :

 il
 a

ug
m

en
te

 d
'e

nv
iro

n 
tro

is
 m

oi
s 

la
 d

ur
ée

 
m

éd
ia

ne
 d

e 
su

rv
ie

 d
'a

pr
ès

 u
n 

es
sa

i v
er

su
s 

pl
ac

eb
o 

ch
ez

 d
es

 
pa

tie
nt

s 
en

 s
itu

at
io

n 
d'

éc
he

c 
av

ec
 l'

in
te

rfé
ro

n 
al

fa
 m

ai
s 

n'
ay

an
t p

as
 

de
 fa

ct
eu

r d
e 

m
au

va
is

 p
ro

no
st

ic
. (

3)
 E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
du

ré
e 

m
éd

ia
ne

 d
e 

su
rv

ie
 (1

9 
m

oi
s 

ve
rs

us
 1

6 
m

oi
s 

so
us

 p
la

ce
bo

); 
du

ré
e 

de
 s

ur
vi

e 
sa

ns
 a

gg
ra

va
tio

n 
(1

67
 jo

ur
s 

ve
rs

us
 8

4 
jo

ur
s 

so
us

 
pl

ac
eb

o)
; p

as
 d

e 
di

ffé
re

nc
e 

de
 la

 d
ur

ée
 d

e 
su

rv
ie

 g
lo

ba
le

 (s
un

iti
ni

b 
ve

rs
us

 s
or

af
en

ib
); 

23
,7

%
 v

er
su

s 
17

,7
%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o 
on

t p
ré

se
nt

é 
de

s 
ef

fe
ts

 s
ec

on
da

ire
s 

gr
av

es
. A

uc
un

e 
co

nc
lu

si
on

 n
e 

pe
ut

 ê
tre

 
tir

ée
 p

ou
r l

e 
m

om
en

t à
 p

ar
tir

 d
e 

co
m

pa
ra

is
on

 in
di

re
ct

e.
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su

ni
tin

ib
 1

2,
5 

m
g,

 
25

 m
g 

et
 5

0 
m

g 
im

m
un

om
od

ul
a-

te
ur

s 
& 

an
tin

ca
nc

ér
eu

x 
: 

an
tic

an
cé

re
ux

 n
on

 
cy

to
to

xi
qu

e 
(in

hi
bi

te
ur

 d
e 

la
 

ty
ro

si
ne

 k
in

as
e)

 

(1
) t

ra
ite

m
en

t d
e 

tu
m

eu
rs

 s
tro

m
al

es
 

ga
st

ro
-in

te
st

in
al

es
, 

ap
rè

s 
éc

he
c 

d'
un

 
tra

ite
m

en
t p

ar
 le

 
m

és
yl

at
e 

d'
im

at
in

ib
 d

û 
à 

un
e 

ré
si

st
an

ce
 o

u 
à 

un
e 

in
to

lé
ra

nc
e 

2
di

ffé
ré

 : 
en

 
at

te
nd

an
t 

de
s 

in
fo

rm
a-

tio
ns

 
su

pp
lé

-
m

en
ta

ire
s 

po
ur

 
so

ut
en

ir 
un

 ra
pp

or
t 

co
ût

-
ef

fic
ac

ité
 

po
si

tif
 

 

ap
po

rte
 

qu
el

qu
e 

ch
os

e 
   

   
   

a 
b 

a 
A 

B1
 

(1
) P

B
AC

 : 
en

 a
tte

nt
e 

d'
ar

gu
m

en
ts

 e
n 

fa
ve

ur
 d

'u
n 

ra
pp

or
t c

oû
t-

ef
fic

ac
ité

 p
os

iti
f. 

(2
) P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 p

ou
r l

e 
tra

ite
m

en
t d

e 
de

ux
iè

m
e 

lig
ne

 a
pr

ès
 é

ch
ec

 d
e 

l'im
at

in
ib

, e
n 

l'a
bs

en
ce

 
d'

al
te

rn
at

iv
e,

 u
n 

es
sa

i c
lin

iq
ue

 d
e 

fa
ib

le
 n

iv
ea

u 
de

 p
re

uv
es

 e
st

 e
n 

fa
ve

ur
 d

'u
n 

al
lo

ng
em

en
t d

e 
la

 d
ur

ée
 d

e 
su

rv
ie

 s
ou

s 
su

ni
tin

ib
 p

ar
 

ra
pp

or
t a

u 
pl

ac
eb

o.
 (3

) E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

14
%

 v
er

su
s 

25
,7

%
 

so
us

 p
la

ce
bo

 s
on

t d
éc

éd
és

; d
él

ai
 m

éd
ia

n 
sa

ns
 a

gg
ra

va
tio

n 
: 2

5 
se

m
ai

ne
s 

ve
rs

us
 s

ix
 s

em
ai

ne
s 

so
us

 p
la

ce
bo

; p
ro

fil
 d

'e
ffe

ts
 

in
dé

si
ra

bl
es

 s
im

ila
ire

s 
à 

l'im
at

in
ib

 e
t a

u 
so

ra
fé

ni
b 

à 
l'e

xc
ep

tio
n 

d'
un

e 
au

gm
en

ta
tio

n 
de

s 
tro

ub
le

s 
th

yr
oï

di
en

s.
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su

ni
tin

ib
 1

2,
5 

m
g,

 
25

 m
g 

et
 5

0 
m

g 
im

m
un

om
od

ul
a-

te
ur

s 
& 

an
tic

an
cé

re
ux

 : 
an

tic
an

cé
re

ux
 n

on
 

cy
to

to
xi

qu
e 

(in
hi

bi
te

ur
 d

e 
la

 
ty

ro
si

ne
 k

in
as

e)
 

(2
) t

ra
ite

m
en

t d
es

 
ca

nc
er

s 
du

 re
in

 a
va

nc
és

 
2

di
ffé

ré
 : 

en
 

at
te

nd
an

t 
de

s 
ét

ud
es

 
éc

on
om

i-
qu

es
 p

ou
r 

dé
m

on
tre

r 
qu

e 
le

 
tra

ite
m

en
t  

pr
és

en
te

 
un

 ra
pp

or
t 

co
ût

-
ef

fic
ac

ité
 

po
si

tif
 

la
 

ré
da

ct
io

n 
ne

 p
eu

t s
e 

pr
on

on
ce

r 

a 
b 

 
b 

B 
E 

(1
) P

B
AC

 : 
d'

au
tre

s 
an

al
ys

es
 é

co
no

m
iq

ue
s 

so
nt

 n
éc

es
sa

ire
s 

po
ur

 
dé

m
on

tre
r q

ue
 le

 tr
ai

te
m

en
t p

ré
se

nt
e 

un
 ra

pp
or

t c
oû

t-e
ffi

ca
ci

té
 

po
si

tif
. (

2)
 P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 p

ou
r l

e 
tra

ite
m

en
t e

n 
pr

em
iè

re
 

lig
ne

, l
es

 d
on

né
es

 p
ré

se
nt

an
t u

n 
su

iv
i s

uf
fis

an
t c

on
ce

rn
an

t l
a 

su
rv

ie
 g

lo
ba

le
 d

'u
n 

es
sa

i e
n 

co
ur

s,
 s

un
iti

ni
b 

ve
rs

us
 in

te
rfé

ro
n 

al
fa

, 
re

st
en

t i
ns

uf
fis

an
te

s.
 E

n 
de

ux
iè

m
e 

lig
ne

, m
an

qu
e 

de
 c

om
pa

ra
is

on
 

di
re

ct
e 

ve
rs

us
 s

or
af

én
ib

 e
n 

te
rm

es
 c

lin
iq

ue
s.

 (3
) E

ffe
t 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 : 
es

sa
is

 n
on

 c
om

pa
ra

tif
s 

: t
au

x 
de

 ré
gr

es
si

on
 

tu
m

or
al

e 
au

 m
oi

ns
 p

ar
tie

lle
 (2

5%
 v

er
su

s 
2%

 s
ou

s 
so

ra
fé

ni
b)

; d
él

ai
 

sa
ns

 a
gg

ra
va

tio
n 

(n
eu

f m
oi

s 
ve

rs
us

 5
,5

 m
oi

s 
so

us
 s

or
af

én
ib

) m
ai

s 
du

ré
e 

de
 s

ur
vi

e 
gl

ob
al

e 
si

m
ila

ire
; d

él
ai

 m
éd

ia
n 

sa
ns

 a
gg

ra
va

tio
n 

(o
nz

e 
m

oi
s 

ve
rs

us
 c

in
q 

m
oi

s 
so

us
 in

te
rfé

ro
n 

al
fa

) m
ai

s 
le

s 
ré

su
lta

ts
 s

ur
 la

 d
ur

ée
 d

e 
su

rv
ie

 g
lo

ba
le

 n
e 

so
nt

 p
as

 e
nc

or
e 

bi
en

 
co

nn
us

; p
lu

s 
ha

ut
e 

to
xi

ci
té

 q
u'

av
ec

 l'
in

te
rfé

ro
n 

al
fa

 c
he

z 
ce

rta
in

s 
pa

tie
nt

s 
(3

9%
 d

es
 p

at
ie

nt
s 

on
t p

ré
se

nt
é 

de
s 

ef
fe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
 

do
nt

 s
ér

ie
ux

 d
an

s 
19

%
 d

es
 c

as
). 
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fa
ct

eu
rs

 d
e 

co
ag

ul
at

io
n 

ay
an

t 
un

e 
ac

tiv
ité

 c
ou

rt-
ci

rc
ui

ta
nt

 
l'in

hi
bi

te
ur

 d
u 

fa
ct

eu
r V

III
, 

co
m

pl
ex

e 
pr

ot
hr

om
bi

qu
e 

ac
tiv

é 
50

0 
IU

 e
t 

10
00

 IU
  

sa
ng

 &
 

él
ec

tro
ly

te
s 

: 
pr

od
ui

ts
 s

an
gu

in
s 

et
 h

ém
os

ta
tiq

ue
s 

tra
ite

m
en

t d
e 

de
ux

iè
m

e 
lig

ne
 p

ou
r l

e 
co

nt
rô

le
 

de
s 

ép
is

od
es

 
hé

m
or

ra
gi

qu
es

 
sp

on
ta

né
s 

et
 e

n 
si

tu
at

io
n 

ch
iru

rg
ic

al
e,

 
da

ns
 le

 c
as

 d
es

 p
at

ie
nt

s 
at

te
in

ts
 d

e 
l’h

ém
op

hi
lie

 
A 

ou
 B

 a
ve

c 
in

hi
bi

te
ur

, 
po

ur
 le

sq
ue

ls
 le

 fa
ct

eu
r 

VI
IIa

 re
co

m
bi

na
nt

 
hu

m
ai

n 
es

t i
nd

is
po

ni
bl

e 
ou

 a
 é

ch
ou

é.
  

2
au

cu
n 

  
a 

 
c3

 
  

  
C

2 
Pr

od
ui

t i
ss

u 
de

 b
io

te
ch

no
lo

gi
es

. 
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va
ré

ni
cl

in
e 

0,
5 

m
g 

et
 1

,0
 m

g 
ps

yc
ho

tro
pe

s 
: 

ag
on

is
te

 
ni

co
tin

iq
ue

 

se
vr

ag
e 

ta
ba

gi
qu

e 
ch

ez
 

l'a
du

lte
 d

e 
pl

us
 d

e 
18

 
an

s 

1
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
po

si
tif

 
(p

re
sc

rip
-

tio
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

b 
 

c1
  

c 
C

 
B1

 
(1

) P
B

AC
 : 

ra
pp

or
t c

oû
t-e

ffi
ca

ci
té

 p
os

iti
f p

ar
 c

om
pa

ra
is

on
 a

ve
c 

le
 

bu
pr

op
io

n.
 (2

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 il
 n

'e
st

 p
as

 é
ta

bl
i q

ue
 la

 
ba

la
nc

e 
bé

né
fic

es
-ri

sq
ue

s 
so

it 
pl

us
 fa

vo
ra

bl
e 

qu
e 

ce
lle

 d
e 

la
 

ni
co

tin
e.

 U
ne

 c
om

pa
ra

is
on

 in
di

re
ct

e 
ne

 s
ug

gè
re

 p
as

 d
e 

di
ffé

re
nc

e 
dé

ci
si

ve
. (

3)
 E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
le

 ta
ux

 d
e 

pa
tie

nt
s 

ay
an

t a
rr

êt
é 

le
 tr

ai
te

m
en

t p
ou

r e
ffe

t i
nd

és
ira

bl
e 

a 
ét

é 
pl

us
 b

as
 s

ou
s 

va
ré

ni
cl

in
e 

(9
,5

%
 v

er
su

s 
13

,9
%

 s
ou

s 
bu

pr
op

io
n)

; p
at

ie
nt

s 
ab

st
in

en
ts

 à
 u

n 
an

 : 
22

%
 v

er
su

s 
8%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o;
 le

 p
ro

fil
 d

'e
ffe

ts
 s

ec
on

da
ire

s 
se

m
bl

en
t l

im
ité

s 
et

 le
s 

ris
qu

es
 d

e 
to

xi
ci

té
 c

ar
di

aq
ue

 n
e 

pe
uv

en
t 

êt
re

 e
xc

lu
s 

po
ur

 le
 m

om
en

t. 
(4

) P
ro

bl
èm

e 
: a

bs
en

ce
 d

e 
co

m
pa

ra
is

on
 a

ve
c 

un
 d

es
 p

ric
ip

au
x 

co
m

pa
ra

te
ur

s 
(n

ic
ot

in
e)

. 
8 

dé
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da
sa

tin
ib

 2
0 

m
g,

 
50

m
g 

et
 7

0m
g 

im
m

un
om

od
ul

a-
te

ur
s 

& 
an

tic
an

cé
re

ux
 : 

an
tic

an
cé

re
ux

 
cy

to
to

xi
qu

e 
(in

hi
bi

te
ur

 d
e 

la
 

ty
ro

si
ne

 k
in

as
e)

 

ad
ul

te
 d

e 
pl

us
 d

e 
18

 a
ns

 
da

ns
 le

 tr
ai

te
m

en
t d

e 
(1

) 
la

 le
uc

ém
ie

 m
yé

lo
ïd

e 
ch

ro
ni

qu
e 

(L
M

C
) e

n 
ph

as
e 

ch
ro

ni
qu

e,
 

ac
cé

lé
ré

e 
ou

 b
la

st
iq

ue
, 

en
 c

as
 d

e 
ré

si
st

an
ce

 o
u 

in
to

lé
ra

nc
e 

à 
un

 
tra

ite
m

en
t a

nt
ér

ie
ur

 
in

cl
ua

nt
 l'

im
at

in
ib

 
m

és
ila

te
 

2
(1

) r
ap

po
rt 

co
ût

-
ef

fic
ac

ité
 

po
si

tif
 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
b 

a 
A 

B1
 

(1
) P

B
AC

 : 
ra

pp
or

t c
oû

t-e
ffi

ca
ci

té
 p

os
iti

f p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
l'im

at
in

ib
. (

2)
 P

re
sc

rir
e 

: l
es

 c
on

sé
qu

en
ce

s 
en

 te
rm

es
 d

e 
su

rv
ie

 n
e 

so
nt

 p
as

 c
on

nu
es

 n
i l

a 
po

so
lo

gi
e 

op
tim

al
e.

 L
es

 e
ffe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
 

so
nt

 p
ar

fo
is

 g
ra

ve
s.

 (3
) E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
di

ffé
re

nc
e 

st
at

is
tiq

ue
m

en
t s

ig
ni

fic
at

iv
e 

de
 la

 ré
po

ns
e 

hé
m

at
ol

og
iq

ue
 

co
m

pl
èt

e 
à 

12
 s

em
ai

ne
s 

et
 u

n 
an

 (2
1,

8%
 v

er
su

s 
8,

2%
 s

ou
s 

im
at

in
ib

; 3
4,

7%
 v

er
su

s 
16

,3
%

 s
ou

s 
im

at
in

ib
 m

és
ila

te
); 

ef
fe

ts
 

in
dé

si
ra

bl
es

 lé
ge

rs
 à

 m
od

ér
és

 s
im

ila
ire

s 
à 

l'im
at

in
ib

 m
ai

s 
cy

to
pé

ni
es

 s
up

ér
ie

ur
es

 s
ou

s 
da

sa
tin

ib
; p

ou
r l

es
 p

at
ie

nt
s 

ré
si

st
an

ts
 

à 
l'im

at
in

ib
 : 

15
%

 d
es

 p
at

ie
nt

s 
so

us
 d

as
at

in
ib

 o
nt

 e
u 

de
s 

ef
fe

ts
 

in
dé

si
ra

bl
es

 v
er

su
s 

76
%

 d
es

 p
at

ie
nt

s 
so

us
 h

au
te

 d
os

e 
d'

im
at

in
ib

. 
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da
sa

tin
ib

 2
0 

m
g,

 
50

 m
g 

et
 7

0 
m

g 
im

m
un

om
od

ul
a-

te
ur

s 
& 

an
tic

an
cé

re
ux

 : 
an

tic
an

cé
re

ux
 

cy
to

to
xi

qu
e 

(in
hi

bi
te

ur
 d

e 
la

 
ty

ro
si

ne
 k

in
as

e)
 

(2
) l

a 
le

uc
ém

ie
 a

ig
uë

 
ly

m
ph

ob
la

st
iq

ue
 (L

AL
) à

 
ch

ro
m

os
om

e 
Ph

ila
de

lp
hi

e 
(P

h+
) e

n 
ca

s 
de

 ré
si

st
an

ce
 o

u 
in

to
lé

ra
nc

e 
à 

un
 

tra
ite

m
en

t a
nt

ér
ie

ur
 

2
(2

) a
 é

té
 

lis
té

 à
 

pa
rti

r d
'u

n 
pe

tit
 

gr
ou

pe
 d

e 
pa

tie
nt

s,
 

co
nf

or
m

é-
m

en
t a

ux
 

re
co

m
m

an
-d

at
io

ns
 

de
 

tra
ite

m
en

t 
de

 d
er

ni
er

 
re

co
ur

s 
(‘R

ul
e 

of
 

R
es

cu
e’

 
gu

id
el

in
es

) 
 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
 

b 
a 

A 
B1

 
(1

) P
B

AC
 : 

le
 d

as
at

in
ib

 a
 é

té
 li

st
é 

à 
pa

rti
r d

'u
n 

pe
tit

 g
ro

up
e 

de
 

pa
tie

nt
s,

 c
on

fo
rm

ém
en

t a
ux

 re
co

m
m

an
da

tio
ns

 d
e 

tra
ite

m
en

t d
e 

de
rn

ie
r r

ec
ou

rs
 (‘

R
ul

e 
of

 R
es

cu
e’

 g
ui

de
lin

es
). 

(2
) E

ffe
t 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 : 
le

 p
ro

no
st

ic
 d

es
 p

at
ie

nt
s 

at
te

in
ts

 d
e 

le
uc

ém
ie

 e
n 

si
tu

at
io

n 
d'

éc
he

c 
so

us
 c

hi
m

io
th

ér
ap

ie
 e

t i
m

at
in

ib
 e

st
 tr

ès
 m

au
va

is
 

(d
él

ai
 m

éd
ia

n 
de

 s
ur

vi
e 

<4
 m

oi
s 

); 
54

%
 ré

po
ns

e 
cy

to
gé

né
tiq

ue
 

co
m

pl
èt

e 
à 

32
 s

em
ai

ne
s;

 à
 u

n 
an

, 2
2%

 d
es

 p
at

ie
nt

s 
ne

 
pr

és
en

ta
ie

nt
 p

as
 d

'a
gg

ra
va

tio
n 

de
 la

 m
al

ad
ie

. 
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si
ta

xe
ta

n 
10

0 
m

g 
ca

rd
io

va
sc

ul
ai

re
s 

: 
m

éd
ic

am
en

t p
ou

r 
l'h

yp
er

te
ns

io
n 

pu
lm

on
ai

re
) 

tra
ite

m
en

t d
e 

l'h
yp

er
te

ns
io

n 
ar

té
rie

lle
 

pu
lm

on
ai

re
 d

an
s 

le
 b

ut
 

d'
am

él
io

re
r l

a 
ca

pa
ci

té
 à

 
l'e

xe
rc

ic
e 

ch
ez

 le
s 

pa
tie

nt
s 

en
 c

la
ss

e 
fo

nc
tio

nn
el

le
 II

I 
(l'

ef
fic

ac
ité

 a
 é

té
 

dé
m

on
tré

e 
da

ns
 

l'h
yp

er
te

ns
io

n 
pu

lm
on

ai
re

 p
rim

ai
re

 e
t 

l'h
yp

er
te

ns
io

n 
pu

lm
on

ai
re

 a
ss

oc
ié

e 
à 

un
 tr

ou
bl

e 
du

 ti
ss

u 
co

nj
on

ct
if 

et
 tr

ou
bl

e 
ca

rd
ia

qu
e 

co
ng

én
ita

l) 

2
m

in
im

is
a-

tio
n 

de
 

co
ût

  

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

a 
 

c3
 

  
  

C
2 

(1
) P

B
AC

 : 
m

in
im

is
at

io
n 

de
 c

oû
t p

ar
 c

om
pa

ra
is

on
 a

ve
c 

le
 

bo
se

nt
an

; l
es

 d
eu

x 
ap

pa
rti

en
ne

nt
 à

 la
 m

êm
e 

cl
as

se
 th

ér
ap

eu
tiq

ue
 

et
 le

 b
os

en
ta

n 
es

t l
e 

m
éd

ic
am

en
t a

ya
nt

 le
 p

lu
s 

de
 c

ha
nc

e 
d'

êt
re

 
re

m
pl

ac
é 

pa
r l

e 
si

ta
xe

nt
an

. (
2)

 P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 n
'a

 p
as

 é
té

 
co

m
pa

ré
 a

u 
bo

se
nt

an
; p

as
 d

e 
do

nn
ée

 d
is

po
ni

bl
e 

su
r l

e 
ta

ux
 d

e 
su

rv
ie

; p
ro

fil
 d

'e
ffe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
 p

as
 p

lu
s 

ef
fic

ac
e 

qu
e 

ce
lu

i d
u 

bo
se

nt
an

. (
3)

 E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

le
 s

ita
xe

nt
an

 n
'e

st
 p

as
 m

oi
ns

 
ef

fic
ac

e 
qu

e 
le

 b
os

en
ta

n 
su

r l
es

 b
as

es
 d

es
 ré

su
lta

ts
 d

'u
n 

te
st

 d
e 

si
x 

m
in

ut
es

 d
e 

m
ar

ch
e 

d'
un

 e
ss

ai
 c

om
pa

ra
tif

 in
di

re
ct

. 
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te
lv

ib
ud

in
e 

60
0 

m
g 

an
ti-

in
fe

ct
ie

ux
: 

an
tiv

ira
l (

vi
ru

s 
hé

pa
tiq

ue
), 

an
al

og
ue

 
nu

cl
éo

si
di

qu
e 

de
 

la
 th

ym
id

in
e 

 

tra
ite

m
en

t d
e 

l'h
ép

at
ite

 B
 

ch
ro

ni
qu

e 
(A

gH
B

e 
po

si
tif

 o
u 

Ag
H

Be
 

né
ga

tif
) c

he
z 

le
s 

pa
tie

nt
s 

at
te

in
ts

 d
'u

ne
 

m
al

ad
ie

 h
ép

at
iq

ue
 

co
m

pe
ns

ée
 a

ve
c 

m
is

e 
en

 é
vi

de
nc

e 
d'

un
e 

ré
pl

ic
at

io
n 

vi
ra

le
, d

'u
ne

 
in

fla
m

m
at

io
n 

hé
pa

tiq
ue

 
ac

tiv
e 

et
 n

'a
ya

nt
 ja

m
ai

s 
ét

é 
tra

ité
 p

ar
 a

na
lo

gu
e 

nu
cl

éo
si

di
qu

e 
 

2
re

je
t :

 
in

ce
rti

tu
-

de
s 

co
nc

er
-

na
nt

 le
 

ra
pp

or
t 

co
ût

-
ef

fic
ac

ité
 

en
 

co
m

pa
ra

i-
so

n 
av

ec
 

la
 

la
m

iv
ud

in
e

et
 c

on
ce

r-
na

nt
 s

on
 

ef
fic

ac
ité

 
en

 c
om

pa
-

ra
is

on
 

av
ec

 
l'e

nt
éc

av
ir 

 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

a 
 

c3
 

  
  

E 
(1

) P
B

AC
 : 

re
je

t l
ié

 à
 d

es
 in

ce
rti

tu
de

s 
co

nc
er

na
nt

 le
 ra

pp
or

t c
oû

t-
ef

fic
ac

ité
 p

ar
 ra

pp
or

t à
 la

 la
m

iv
ud

in
e 

et
 in

ce
rti

tu
de

s 
co

nc
er

na
nt

 
l'e

ffi
ca

ci
té

 p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
l'e

nt
éc

av
ir 

su
r d

es
 c

rit
èr

es
 d

e 
ju

ge
m

en
ts

 s
ec

on
da

ire
s.

 (2
) P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 p

ro
gr

ès
 

ta
ng

ib
le

 n
on

 p
ro

uv
é 

pa
r r

ap
po

rt 
au

x 
tra

ite
m

en
ts

 d
éj

à 
di

sp
on

ib
le

s,
 

m
ie

ux
 v

au
t e

n 
re

st
er

 à
 la

 la
m

iv
ud

in
e.

 (3
) E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
pr

oc
he

 d
e 

la
 la

m
iv

ud
in

e;
 p

lu
s 

ef
fic

ac
e 

ch
ez

 le
s 

pa
tie

nt
s 

av
ec

 
pr

és
en

ce
 d

e 
l'A

gH
Be

 (7
5,

3%
 v

er
su

s 
67

%
 s

ou
s 

la
m

iv
ud

in
e)

 m
ai

s 
pa

s 
en

 s
on

 a
bs

en
ce

 (7
5%

 d
an

s 
le

s 
de

ux
 g

ro
up

es
); 

ré
su

lta
ts

 
in

su
ffi

sa
m

m
en

t c
on

va
in

ca
nt

 p
ou

r é
ta

bl
ir 

un
e 

su
pé

rio
rit

é 
(s

el
on

 la
 

FD
A)

; d
iff

ér
en

t p
ro

fil
 d

'e
ffe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
 : 

ex
ac

er
ba

tio
n 

cl
in

iq
ue

 
(2

,6
%

 v
er

su
s 

4,
6%

 s
ou

s 
la

m
iv

ud
in

e)
, r

és
is

ta
nc

e 
vi

ra
le

 (3
,3

%
 

ve
rs

us
 9

%
 s

ou
s 

la
m

iv
ud

in
e)

, é
lé

va
tio

n 
de

 l'
ac

tiv
ité

 d
es

 c
ré

at
in

es
 

ki
na

se
s 

pl
as

m
at

iq
ue

s 
(6

7,
8%

 v
er

su
s 

39
,2

%
 s

ou
s 

la
m

iv
ud

in
e)

 
pa

rfo
is

 s
up

ér
ie

ur
e 

à 
di

x 
fo

is
 le

s 
va

le
ur

s 
no

rm
al

es
 (7

,5
%

 v
er

su
s 

3,
5%

 s
ou

s 
la

m
iv

ud
in

e)
. 
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pa
ric

al
ci

to
lL

 1
 µ

g,
 

2 
µg

 e
t 4

 µ
g;

  
5 

µg
/1

 m
L 

 
et

 1
0 

µg
/2

 m
L 

sy
st

èm
e 

en
do

cr
in

ie
n 

& 
m

ét
ab

ol
iq

ue
 : 

m
éd

ic
am

en
ts

 p
ou

r 
le

s 
os

 (v
ita

m
in

e 
D

) 

tra
ite

m
en

t d
es

 
m

an
ife

st
at

io
ns

 
bi

oc
hi

m
iq

ue
s 

de
 

l'h
yp

er
pa

ra
th

yr
oï

di
sm

e 
as

so
ci

é 
à 

un
e 

in
su

ffi
sa

nc
e 

ré
na

le
 

ch
ro

ni
qu

e 

2
re

je
t :

 
pr

eu
ve

s 
in

su
ffi

sa
n-

te
s 

de
 

su
pé

rio
rit

é 
en

ve
rs

 le
 

co
m

pa
ra

-
te

ur
 

  
a 

c3
 

  
  

C
2 

(1
) P

B
AC

 : 
re

je
t à

 c
au

se
 d

'u
n 

m
an

qu
e 

de
 p

re
uv

e 
de

 s
up

ér
io

rit
é 

pa
r 

ra
pp

or
t a

u 
ca

lc
itr

io
l p

ou
r s

ou
te

ni
r u

n 
ra

pp
or

t c
oû

t e
ffi

ca
ci

té
 

fa
vo

ra
bl

e 
(2

) M
IM

S 
: a

na
lo

gu
e 

du
 c

al
ci

tri
ol

 o
bt

en
u 

sy
nt

hé
tiq

ue
m

en
t. 

(3
) E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
le

s 
ré

su
lta

ts
 d

es
 e

ss
ai

s 
su

gg
èr

en
t u

ne
 n

on
-in

fé
rio

rit
é 

pr
ob

ab
le

 e
nt

re
 le

 p
ar

ic
al

ci
tro

l e
t l

e 
ca

lc
itr

io
l p

lu
tô

t q
u'

un
e 

su
pé

rio
rit

é 
pa

r r
ap

po
rt 

au
 c

al
ci

tri
ol

. 
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  A
nn

ex
e 

5 
Év

al
ua

tio
n 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 d
es

 n
ou

ve
au

x 
m

éd
ic

am
en

ts
 m

is
 s

ur
 le

 m
ar

ch
é 

en
 A

us
tr

al
ie

 e
n 

20
07

 
 

D
at

e 
Pr

in
ci

pe
 a

ct
if 

C
la

ss
e 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 
In

di
ca

tio
n(

s)
 

P r e s c r i p t e u r 

R
és

ul
ta

t 
PB

AC
 

C
ot

at
io

n 
LR

P 
S é v é r i t é  

D
 i s p o n i b i l i t é  

E f f e t 

I n n o v a t i o n  

A
 h l q v i s t 

C
om

m
en

ta
ire

 

2 fé
vr

ie
r 

20
07

 

du
ra

na
vi

r 3
00

 m
g 

an
ti-

in
fe

ct
ie

ux
 : 

an
tir

ét
ro

vi
ra

l 
(in

hi
bi

te
ur

 d
e 

la
 

pr
ot

éa
se

 d
u 

VI
H

) 

en
 a

ss
oc

ia
tio

n 
av

ec
 

d'
au

tre
s 

an
tir

ét
ro

vi
ra

ux
 

da
ns

 le
 tr

ai
te

m
en

t d
e 

l'in
fe

ct
io

n 
pa

r l
e 

vi
ru

s 
de

 
l'im

m
un

od
éf

ic
ie

nc
e 

hu
m

ai
ne

 (V
IH

-1
) c

he
z 

le
s 

ad
ul

te
s 

lo
ur

de
m

en
t 

pr
ét

ra
ité

s,
 a

ve
c 

un
e 

ré
pl

ic
at

io
n 

vi
ra

le
 a

vé
ré

e,
 

ay
an

t é
ch

ou
é 

à 
pl

us
 

d'
un

 tr
ai

te
m

en
t 

co
m

po
rta

nt
 u

n 
in

hi
bi

te
ur

 
de

 p
ro

té
as

e 
  

2
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
po

si
tif

 

ap
po

rte
 

qu
el

qu
e 

ch
os

e 
   

   
  

a 
 

b 
a 

A.
 

B1
 

(1
) P

B
AC

 : 
ra

pp
or

t c
oû

t-e
ffi

ca
ci

té
 p

os
iti

f p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
le

 
tip

ra
na

vi
r; 

po
ss

èd
e 

de
s 

av
an

ta
ge

s 
si

gn
ifi

ca
tif

s 
en

 te
rm

es
 

d'
ef

fic
ac

ité
 p

ar
 ra

pp
or

t a
u 

tip
ra

ni
vi

r e
t u

ne
 to

xi
ci

té
 s

im
ila

ire
 v

oi
re

 
in

fé
rie

ur
e.

 (2
) P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 c

he
z 

le
s 

pa
tie

nt
s 

en
 

si
tu

at
io

n 
de

 m
ul

tié
ch

ec
s 

de
s 

tra
ite

m
en

ts
 a

nt
iré

tro
vi

ra
ux

, d
eu

x 
es

sa
is

 m
on

tre
nt

 q
ue

 l'
aj

ou
t à

 u
n 

tra
ite

m
en

t a
nt

iré
tro

vi
ra

l o
pt

im
is

é 
de

 d
ur

an
av

ir 
+ 

rit
on

av
ir 

es
t p

lu
s 

ef
fic

ac
e 

qu
e 

ce
lu

i d
es

 a
ut

re
s 

in
hi

bi
te

ur
s 

de
 la

 p
ro

té
as

e.
 L

es
 e

ss
ai

s 
cl

in
iq

ue
s,

 s
ur

 u
n 

ef
fe

ct
if 

lim
ité

, n
'o

nt
 p

as
 m

is
 e

n 
év

id
en

ce
 u

n 
pr

of
il 

d'
ef

fe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 
se

ns
ib

le
m

en
t d

iff
ér

en
t d

e 
ce

lu
i d

es
 a

ut
re

s 
in

hi
bi

te
ur

s 
de

 la
 

pr
ot

éa
se

 d
u 

VI
H

. L
e 

ris
qu

e 
d'

in
té

ra
ct

io
ns

 a
ve

c 
le

 d
ur

an
av

ir 
es

t 
él

ev
é.

 (3
) E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
ré

po
ns

e 
vi

ro
lo

gi
qu

e 
pr

im
ai

re
 

(3
3,

6%
 s

ou
s 

tip
ra

na
vi

r v
er

su
s 

15
,3

%
 a

ve
c 

un
 a

ut
re

 in
hi

bi
te

ur
 d

e 
la

 
pr

ot
éa

se
; 6

1%
 s

ou
s 

da
ru

na
vi

r v
er

su
s 

15
%

 s
ou

s 
l'a

ut
re

 in
hi

bi
te

ur
 

de
 la

 p
ro

té
as

e)
. (

4)
 M

ot
ol

a 
a 

cl
as

sé
 to

us
 le

s 
an

tir
ét

ro
vi

ra
ux

 s
ou

s 
"in

no
va

tio
n 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 m
aj

eu
re

"; 
m

ai
s 

de
s 

cr
itè

re
s 

de
 

su
bs

tit
ut

io
n 

(e
x.

 la
 c

ha
rg

e 
vi

ra
le

) o
nt

 é
té

 u
til

is
és

 d
an

s 
le

s 
es

sa
is

 
cl

in
iq

ue
s,

 a
in

si
 le

s 
bé

né
fic

es
 c

lin
iq

ue
s 

ré
el

s 
ne

 s
on

t p
as

 e
nc

or
e 

co
nn

us
. 

2 fé
vr

ie
r 

20
07

 

ra
ni

bi
zu

m
ab

  
10

 m
g/

m
l 

op
ht

al
m

ol
og

ie
 : 

m
éd

ic
am

en
t p

ou
r 

la
 

dé
gé

né
re

sc
en

ce
 

m
ac

ul
ai

re
 

fo
rm

e 
né

ov
as

cu
la

ire
 

(h
um

id
e)

 d
e 

la
 

dé
gé

né
re

sc
en

ce
 

m
ac

ul
ai

re
 li

ée
 à

 l'
âg

e;
 

ra
ni

tiz
um

ab
 0

,5
 m

g 
ou

 
0,

3 
m

g 
es

t r
ec

om
m

an
dé

 
po

ur
 u

ne
 a

dm
in

is
tra

tio
n 

m
en

su
el

le
 in

tra
vi

tré
en

ne
 

2
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
po

si
tif

 
(p

re
sc

ri-
pt

io
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

ap
po

rte
 

qu
el

qu
e 

ch
os

e 
 

a 
 

b 
a 

 
A 

B1
 

(1
) P

B
AC

 : 
ra

pp
or

t c
oû

t-e
ffi

ca
ci

té
 p

os
iti

f p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
la

 
ph

ot
ot

hé
ra

pi
e 

dy
na

m
iq

ue
 s

ou
s 

ve
rté

po
rfi

ne
 p

ou
r l

es
 lé

si
on

s 
de

 
ty

pe
 "v

is
ib

le
s"

 e
t c

on
tre

 p
la

ce
bo

 p
ou

r l
es

 lé
si

on
s 

de
 ty

pe
 

"o
cc

ul
te

s"
. (

2)
 P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

in
on

al
 : 

il 
es

t p
lu

s 
ef

fic
ac

e 
qu

e 
la

 
ve

rté
po

rfi
ne

, m
ai

s 
co

m
po

rte
 d

es
 ri

sq
ue

s 
in

fla
m

m
at

oi
re

s 
et

 
in

fe
ct

ie
ux

 lo
ca

ux
 e

t u
n 

ris
qu

e 
d'

ac
ci

de
nt

 v
as

cu
la

ire
 c

ér
éb

ra
l. 

(3
) 

Ef
fe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

pe
rte

 d
e 

vi
si

on
 in

fé
rie

ur
e 

à 
15

 le
ttr

es
 (9

5-
98

%
 

ve
rs

us
 6

6%
 s

ou
s 

ve
rté

po
rfi

ne
 p

ou
r l

'é
tu

de
 A

N
C

H
O

R
; 9

0%
 v

er
su

s 
53

%
 s

ou
s 

pl
ac

eb
o 

à 
de

ux
 a

ns
 p

ou
r l

'é
tu

de
 M

AR
IN

A)
. (

4)
 A

na
ly

se
 

du
 ra

pp
or

t b
én

éf
ic

es
-r

is
qu

es
 : 

pl
us

 e
ffi

ca
ce

 q
ue

 la
 v

er
té

po
rfi

ne
 

m
ai

s 
as

so
ci

é 
à 

de
s 

ris
qu

es
 d

'e
ffe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
.  
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8 

 30
 

m
ar

s 
20

07
 

ex
én

at
id

e 
 

25
0 

µg
/m

L 
sy

st
èm

e 
en

do
cr

in
ie

n 
& 

m
ét

ab
ol

iq
ue

 : 
m

éd
ic

am
en

t p
ou

r 
le

 d
ia

bè
te

 
(a

na
lo

gu
e 

de
s 

in
cr

ét
in

es
) 

en
 a

ss
oc

ia
tio

n 
av

ec
 la

 
m

et
fo

rm
in

e 
et

/o
u 

un
 

su
lfa

m
id

e 
hy

po
gl

yc
ém

ia
nt

 p
ou

r 
am

él
io

re
r l

e 
co

nt
rô

le
 

gl
yc

ém
iq

ue
 c

he
z 

le
s 

pa
tie

nt
s 

di
ab

ét
iq

ue
s 

de
 

ty
pe

 2
 e

n 
éc

he
c 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 s
ou

s 
m

et
fo

rm
in

e 
et

/o
u 

su
lfa

m
id

e 
hy

po
gl

yc
ém

ia
nt

 

1
aj

ou
rn

e-
m

en
t 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
 

c2
 

  
  

C
1 

(1
) P

B
AC

 : 
re

je
t c

ar
 in

ce
rti

tu
de

s 
co

nc
er

na
nt

 le
 ra

pp
or

t c
oû

t-
ef

fic
ac

ité
 p

ar
 ra

pp
or

t a
ux

 c
om

pa
ra

te
ur

s;
 a

bs
en

ce
 d

e 
pr

eu
ve

s 
de

 
bé

né
fic

es
 c

lin
iq

ue
s 

au
tre

s 
qu

e 
la

 p
er

te
 d

e 
po

id
s 

(n
e 

po
uv

an
t p

as
 

êt
re

 tr
an

sc
rit

e 
en

 te
rm

es
 d

e 
m

or
bi

m
or

ta
lit

é)
 e

t i
nq

ui
ét

ud
es

 n
on

 
ré

so
lu

es
 e

n 
te

rm
es

 d
e 

sé
cu

rit
é 

d'
em

pl
oi

. (
2)

 P
re

sc
rir

e 
 

In
te

rn
at

io
na

l :
 e

st
 a

ss
oc

ié
 à

 u
ne

 p
er

te
 d

e 
po

id
s 

re
pr

és
en

ta
nt

 u
n 

av
an

ta
ge

 p
ou

r l
es

 p
at

ie
nt

s 
en

 s
ur

po
id

s,
 m

ai
s 

se
s 

ef
fe

ts
 à

 lo
ng

 
te

rm
e 

re
st

en
t i

nc
on

nu
s,

 e
ffe

t h
yp

og
ly

cé
m

ia
nt

 v
oi

si
n 

de
 c

el
ui

 d
e 

l'in
su

lin
e.

 (3
) E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
H

bA
1c

 in
fé

rie
ur

e 
à 

7%
 : 

40
%

 
ve

rs
us

 1
0%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o;
 4

0%
 v

er
su

s 
48

%
 s

ou
s 

gl
ar

gi
ne

 (n
on

 
st

at
is

tiq
ue

m
en

t s
ig

ni
fic

at
if)

. N
ou

ve
lle

 c
la

ss
e 

ph
ar

m
ac

ol
og

iq
ue

. (
4)

 
Pr

ob
lè

m
e 

: l
es

 c
rit

èr
es

 d
e 

su
bs

tit
ut

io
n 

ut
ili

sé
s 

(H
bA

1c
 ) 

n'
on

t p
as

 
dé

m
on

tré
 d

'im
pa

ct
 s

ur
 la

 m
or

ta
lit

é.
 

30
 

m
ar

s 
20

07
 

zo
ni

sa
m

id
e 

25
 m

g,
 

50
 m

g 
et

 1
00

 m
g 

sy
st

èm
e 

ne
ur

ol
og

ie
 : 

an
tié

pi
le

pt
iq

ue
 

en
 a

ss
oc

ia
tio

n 
ch

ez
 

l'a
du

lte
 d

an
s 

le
 

tra
ite

m
en

t d
e 

l'é
pi

le
ps

ie
 

pa
rti

el
le

 a
ve

c 
ou

 s
an

s 
gé

né
ra

lis
at

io
n 

se
co

nd
ai

re
 

3
m

in
im

is
a-

tio
n 

de
 

co
ût

 
(p

re
sc

rip
-

tio
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

a 
 

c3 . 
  

  
C

2 
(1

) P
B

AC
 : 

m
in

im
is

at
io

n 
de

 c
oû

t p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
la

 
la

m
ot

rig
in

e.
 (2

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 il
 n

'e
st

 p
as

 d
ém

on
tré

 q
ue

 
le

 z
on

is
am

id
e 

so
it 

pl
us

 e
ffi

ca
ce

 q
ue

 d
'a

ut
re

s 
an

tié
pi

le
pt

iq
ue

s 
de

 
se

co
nd

e 
lig

ne
, e

t s
on

 p
ro

fil
 d

'e
ffe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
 n

e 
pa

ra
ît 

pa
s 

pl
us

 
fa

vo
ra

bl
e.

 (3
) E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
re

ss
em

bl
e 

au
 to

pi
ra

m
at

e;
 

se
m

bl
e 

no
n 

in
fé

rie
ur

 e
t a

vo
ir 

un
 p

ro
fil

 d
'e

ffe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 p
as

 
m

oi
ns

 b
on

 p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
la

 la
m

ot
rig

in
e 

se
lo

n 
de

s 
an

al
ys

es
 in

di
re

ct
es

; n
e 

se
m

bl
e 

pa
s 

êt
re

 p
lu

s 
ef

fic
ac

e 
qu

e 
le

s 
au

tre
s 

an
tié

pi
le

pt
iq

ue
s 

dé
jà

 m
is

 s
ur

 le
 m

ar
ch

é;
 ta

ux
 d

e 
ré

po
ns

e 
: 

46
,6

%
 v

er
su

s 
17

,6
%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o.
 

1 
ju

in
 

20
07

 
fo

sa
pr

ép
ita

nt
  

18
8 

m
g 

ga
st

ro
-e

nt
ér

ol
og

ie
: 

m
éd

ic
am

en
t 

co
nt

re
 le

s 
na

us
ée

s 
et

 v
om

is
se

m
en

ts
  

pr
év

en
tio

n 
et

 tr
ai

te
m

en
t 

de
s 

na
us

ée
s 

et
 

vo
m

is
se

m
en

ts
 c

hi
m

io
-

in
du

its
 

2
au

cu
n 

  
a 

 
c3

 
  

  
C

2 
(1

) E
P

AR
 : 

au
cu

ne
 é

tu
de

 s
ur

 l'
ef

fic
ac

ité
 c

lin
iq

ue
 s

ou
s 

fo
sa

pr
ép

ita
nt

 
n'

a 
ét

é 
ré

al
is

ée
 (p

ro
dr

og
ue

 d
e 

l'a
pr

ép
ita

nt
 e

n 
in

tra
ve

in
eu

x)
; 

l'e
ffi

ca
ci

té
 d

e 
l'a

pr
ép

ita
nt

 (g
él

ul
es

) e
t s

a 
bi

oé
qu

iv
al

en
ce

 o
nt

 é
té

 
dé

m
on

tré
es

. (
2)

 P
ro

bl
èm

e 
: l

a 
vo

ie
 in

tra
ve

in
eu

se
 (a

uc
un

e 
do

nn
ée

 
ne

 s
ou

tie
nt

 le
 fa

it 
qu

e 
la

 v
oi

e 
in

tra
ve

in
eu

se
 s

oi
t m

ei
lle

ur
e 

qu
e 

la
 

vo
ie

 o
ra

le
); 

la
 v

al
eu

r t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 d

e 
la

 v
oi

e 
in

tra
ve

in
eu

se
 a

 
be

so
in

 d
'ê

tre
 p

ro
uv

ée
. 

1 
ju

in
 

20
07

 
la

pa
tin

ib
  

25
0 

m
g 

im
m

un
o-

m
od

ul
at

eu
rs

 &
 

an
tic

an
cé

re
ux

 : 
an

tic
an

cé
re

ux
 n

on
 

cy
to

to
xi

qu
e 

(in
hi

bi
te

ur
 d

e 
la

 
ty

ro
si

ne
 k

in
as

e)
 

en
 a

ss
oc

ia
tio

n 
à 

la
 

ca
pé

ci
ta

bi
ne

 d
an

s 
le

 
tra

ite
m

en
t d

u 
ca

nc
er

 d
u 

se
in

 a
va

nc
é 

ou
 

m
ét

as
ta

tiq
ue

 a
ve

c 
su

re
xp

re
ss

io
n 

de
s 

ré
ce

pt
eu

rs
 E

rb
B-

2 
(IH

C
 

3+
 o

u 
FI

SH
 a

m
pl

ifi
é)

 
ch

ez
 d

es
 p

at
ie

nt
s 

ré
fra

ct
èr

es
 a

ya
nt

 re
çu

 
un

 tr
ai

te
m

en
t i

nc
lu

an
t 

un
e 

an
th

ra
cy

cl
in

e,
 u

n 
ta

xa
ne

 le
 tr

as
tu

zu
m

ab
 e

t 
en

 p
ro

ge
ss

io
n 

2
ra

pp
or

t 
co

ût
-

ef
fic

ac
ité

 
po

si
tif

 
(p

re
sc

ri-
pt

io
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

év
en

tu
el

-
le

m
en

t 
ut

ile
 

a 
 

b 
b 

B 
B1

 
(1

) P
B

AC
 ra

pp
or

t c
oû

t-e
ffi

ca
ci

té
 p

os
iti

f. 
(2

) P
re

sc
rir

e 
: r

et
ar

de
 

d'
en

vi
ro

n 
1,

5 
m

oi
s 

à 
de

ux
 m

oi
s 

l'a
gg

ra
va

tio
n 

du
 c

an
ce

r, 
au

 p
rix

 d
e 

no
m

br
eu

x 
ef

fe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

, p
ar

fo
is

 g
ra

ve
s.

 (3
) E

ffe
t 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 : 
de

s 
pr

eu
ve

s 
so

ut
ie

nn
en

t l
e 

fa
it 

qu
e 

l'a
ss

oc
ia

tio
n 

la
pa

tin
ib

 +
 c

ap
éc

ita
bi

ne
 a

m
él

io
re

 la
 s

ur
vi

e 
pa

r c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
la

 c
ap

éc
ita

bi
ne

 u
til

is
ée

 s
eu

le
 (c

ec
i a

 é
té

 m
on

tré
 p

ar
 u

ne
 d

iff
ér

en
ce

 
si

gn
ifi

ca
tiv

e 
de

 la
 d

ur
ée

 d
e 

su
rv

ie
 s

an
s 

ag
gr

av
at

io
n 

de
 la

 m
al

ad
ie

 : 
27

,1
 s

em
ai

ne
s 

av
ec

 l'
as

so
ci

at
io

n 
ve

rs
us

 1
8,

6 
se

m
ai

ne
s 

so
us

 
m

on
ot

hé
ra

pi
e)

 m
ai

s 
au

cu
ne

 d
iff

ér
en

ce
 s

ig
ni

fic
at

iv
e 

n'
a 

ét
é 

m
on

tré
e 

su
r l

a 
du

ré
e 

de
 s

ur
vi

e 
gl

ob
al

e;
 l'

in
ci

de
nc

e 
d'

év
én

em
en

ts
 

in
dé

si
ra

bl
es

 g
ra

ve
s 

es
t d

e 
4%

 e
t l

'a
rr

êt
 d

u 
tra

ite
m

en
t d

û 
à 

l'a
pp

ar
iti

on
 d

e 
ce

s 
ef

fe
ts

 e
st

 d
e 

12
%

 à
 1

3%
, e

t c
ec

i a
 é

té
 o

bs
er

vé
 

au
ss

i b
ie

n 
lo

rs
 d

e 
l'u

til
is

at
io

n 
de

 l'
as

so
ci

at
io

n 
qu

e 
de

 la
 

m
on

ot
hé

ra
pi

e.
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9 

 3 
ao

ût
 

20
07

 
fa

ct
eu

r 
an

tih
ém

op
hi

liq
ue

 
(F

VI
II)

 d
’o

rig
in

e 
pl

as
m

at
iq

ue
 e

t 
fa

ct
eu

r d
e 

vo
n 

W
ill

eb
ra

nd
 (F

vW
)  

45
0 

IU
/4

00
 IU

 p
ar

 
5 

m
L 

 

sa
ng

 &
 

él
ec

tro
ly

te
s 

: 
pr

od
ui

ts
 d

ér
iv

és
 

du
 s

an
g 

et
 

hé
m

os
ta

tiq
ue

s 

(1
) t

ra
ite

m
en

t e
t 

pr
op

hy
la

xi
e 

de
s 

sa
ig

ne
m

en
ts

 y
 c

om
pr

is
 

ce
ux

 in
du

its
 p

ar
 la

 
ch

iru
rg

ie
 c

he
z 

le
s 

pa
tie

nt
s 

hé
m

op
hi

le
s 

de
 

ty
pe

 A
 (d

éf
ic

ie
nc

e 
co

ng
én

ita
le

 e
n 

fa
ct

eu
r 

VI
II)

 (2
) t

ra
ite

m
en

t d
es

 
ép

is
od

es
 d

e 
sa

ig
ne

m
en

ts
 y

 c
om

pr
is

 
ce

ux
 in

du
its

 p
ar

 la
 

ch
iru

rg
ie

 c
he

z 
le

s 
pa

tie
nt

s 
at

te
in

ts
 d

e 
la

 
m

al
ad

ie
 d

e 
vo

n 
W

ill
eb

ra
nd

 q
ua

nd
 la

 
de

sm
op

re
ss

in
e 

es
t 

in
ef

fic
ac

e 
ou

 c
on

tre
-

in
di

qu
ée

 

2
au

cu
n 

  
a 

c3
 

  
  

C
2 

Pr
od

ui
t i

ss
u 

de
 b

io
te

ch
no

lo
gi

es
. 

3 
ao

ût
 

20
07

 
pa

lip
ér

id
on

e 
3 

m
g,

 
6 

m
g,

 9
 m

g 
 

et
 1

2 
m

g 

ps
yc

ho
tro

pe
s 

: 
an

tip
sy

ch
ot

iq
ue

 
(a

ty
pi

qu
e)

 

tra
ite

m
en

t d
e 

la
 

sc
hi

zo
ph

ré
ni

e 
y 

co
m

pr
is

 
tra

ite
m

en
t d

es
 c

ris
es

 e
t 

pr
év

en
tio

n 
de

s 
ré

cu
rr

en
ce

s 

3
m

in
im

i-
sa

tio
n 

de
 

co
ût

 
(p

re
sc

rip
-

tio
n 

à 
au

to
ris

a-
tio

n 
pr

éa
la

bl
e)

 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

a 
 

c3
 

  
  

C
2 

(1
) P

B
AC

 : 
m

in
im

is
at

io
n 

de
 c

oû
t p

ar
 c

om
pa

ra
is

on
 a

ve
c 

l'o
la

nz
ap

in
e.

 (2
) P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 p

rin
ci

pa
l m

ét
ab

ol
ite

 a
ct

if 
de

 la
 ri

sp
ér

id
on

e 
dé

jà
 c

om
m

er
ci

al
is

ée
, e

t l
es

 d
eu

x 
m

éd
ic

am
en

ts
 

on
t p

ro
ba

bl
em

en
t l

a 
m

êm
e 

ba
la

nc
e 

bé
né

fic
es

-ri
sq

ue
s;

 e
lle

 n
'e

st
 

pa
s 

pl
us

 e
ffi

ca
ce

 q
ue

 l'
ol

an
za

pi
ne

 e
t n

'a
 p

as
 é

té
 c

om
pa

ré
e 

av
ec

 la
 

ris
pé

rid
on

e.
 (3

) E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

ap
pa

ra
ît 

co
m

m
e 

un
e 

si
m

pl
e 

op
ér

at
io

n 
co

m
m

er
ci

al
e 

à 
l'a

pp
ro

ch
e 

de
s 

co
pi

es
 d

e 
ris

pé
rid

on
e 

(n
ou

ve
lle

 p
ré

se
nt

at
io

n 
so

us
 fo

rm
e 

de
 c

om
pr

im
és

 o
sm

ot
iq

ue
s,

 c
e 

qu
i n

'e
st

 p
as

 d
ép

ou
rv

u 
de

 ri
sq

ue
 , 

co
m

m
e 

l’o
bs

tru
ct

io
n 

di
ge

st
iv

es
) 

(s
ou

rc
e 

: P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l);

 e
ffe

ts
 s

ec
on

da
ire

s 
si

m
ila

ire
s 

à 
la

 
ris

pé
rid

on
e.

 
3 

ao
ût

 
20

07
 

ab
at

ac
ep

t 2
50

 m
g 

rh
um

at
ol

og
ie

 : 
m

éd
ic

am
en

t p
ou

r 
la

 p
ol

ya
rth

rit
e 

rh
um

at
oï

de
 

(im
m

un
od

ép
re

s-
se

ur
 b

lo
qu

an
t 

l'a
ct

iv
ité

 d
es

 
ly

m
ph

oc
yt

es
 T

) 

en
 a

ss
oc

ia
tio

n 
av

ec
 le

 
m

ét
ro

tre
xa

te
, d

an
s 

le
 

tra
ite

m
en

t d
e 

la
 

po
ly

ar
th

rit
e 

rh
um

at
oï

de
 

ac
tiv

e 
m

od
ér

ée
 à

 s
év

èr
e 

ch
ez

 le
s 

pa
tie

nt
s 

ad
ul

te
s 

ay
an

t e
u 

un
e 

ré
po

ns
e 

in
su

ffi
sa

nt
e 

ou
 u

ne
 

in
to

lé
ra

nc
e 

à 
d'

au
tre

s 
tra

ite
m

en
ts

 m
od

ifi
an

t 
l'a

ct
iv

ité
 d

e 
la

 
po

ly
ar

th
rit

e 
rh

um
at

oï
de

 
(d

is
ea

se
 m

od
ify

in
g 

an
ti-

rh
eu

m
at

ic
 d

ru
gs

 
D

M
A

R
D

s)
 te

ls
 q

ue
 le

 
m

ét
ho

tre
xa

te
 o

u 
an

ti-
Tu

m
or

 N
ec

ro
si

s 
Fa

ct
or

 
(T

N
F)

 

2
m

in
im

is
a-

tio
n 

de
 

co
ût

  

la
 

ré
da

ct
io

n 
ne

 p
eu

t s
e 

pr
on

on
ce

r 

a 
 

b 
b 

B 
C

1 
(1

) P
B

AC
 : 

m
in

im
is

at
io

n 
de

 c
oû

t p
ar

 c
om

pa
ra

is
on

 a
ve

c 
l'in

fli
xi

m
ab

 
se

lo
n 

un
e 

co
m

pa
ra

is
on

 in
di

re
ct

e.
 (2

) P
re

sc
rir

e 
: p

as
 d

e 
co

m
pa

ra
is

on
 a

ve
c 

le
 ri

tu
xi

m
ab

 (d
év

el
op

pe
m

en
t d

an
s 

ce
tte

 
in

di
ca

tio
n 

à 
pe

u 
pr

ès
 c

on
te

m
po

ra
in

); 
ef

fe
t s

im
ila

ire
 e

nt
re

 
l'a

ba
ta

ce
pt

 e
t l

'in
fli

xi
m

ab
; p

lu
s 

ef
fic

ac
e 

qu
e 

le
 p

la
ce

bo
 m

ai
s 

ef
fe

ts
 à

 
lo

ng
 te

rm
e 

in
co

nn
us

. (
3)

 E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

am
él

io
ra

tio
n 

st
at

is
tiq

ue
m

en
t s

ig
ni

fic
at

iv
e 

d'
un

 e
ns

em
bl

e 
de

 s
ym

pt
ôm

es
 p

ar
 

ra
pp

or
t a

u 
pl

ac
eb

o 
: e

n 
m

on
ot

hé
ra

pi
e,

 a
m

él
io

ra
tio

n 
cl

in
iq

ue
 d

e 
20

%
 d

an
s 

53
%

 d
es

 c
as

 v
er

su
s 

31
%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o 
ap

rè
s 

85
 jo

ur
s;

 
as

so
ci

at
io

n 
av

ec
 le

 m
ét

ho
tre

xa
te

 : 
am

él
io

ra
tio

n 
de

 2
0%

 d
an

s 
73

%
 

de
s 

ca
s 

ve
rs

us
 4

0%
 s

ou
s 

pl
ac

eb
o 

ap
rè

s 
un

e 
an

né
e 

(s
ou

rc
e 

: 
l'A

us
tra

lia
n 

Pr
es

cr
ib

er
); 

il 
n'

y 
a 

pa
s 

en
co

re
 d

e 
do

nn
ée

 s
ur

 la
 

sé
cu

rit
é 

d'
em

pl
oi

 à
 lo

ng
 te

rm
e.
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0 

 3 
ao

ût
 

20
07

 
co

m
pl

ex
e 

pr
ot

hr
om

bi
ni

qu
e 

hu
m

ai
n 

50
0 

IU
 

sa
ng

 &
 

él
ec

tro
ly

te
s 

: 
pr

od
ui

ts
 d

ér
iv

és
 

du
 s

an
g 

et
 

hé
m

os
ta

tiq
ue

s 

(1
) t

ra
ite

m
en

t d
es

 
sa

ig
ne

m
en

ts
 e

t 
pr

op
hy

la
xi

e 
de

s 
sa

ig
ne

m
en

ts
 

pé
rio

pé
ra

to
ire

s 
po

ur
 le

s 
dé

fic
its

 a
cq

ui
s 

en
 

fa
ct

eu
rs

 d
e 

co
ag

ul
at

io
n 

du
 c

om
pl

ex
e 

pr
ot

hr
om

bi
ni

qu
e,

 te
lle

 la
 

dé
fic

ie
nc

e 
ca

us
ée

 p
ar

 le
 

tra
ite

m
en

t p
ar

 v
ita

m
in

e 
K,

 o
u 

da
ns

 le
s 

su
rd

os
es

 
de

 v
ita

m
in

e 
K,

 q
ua

nd
 

un
e 

co
rr

ec
tio

n 
ra

pi
de

 d
e 

la
 d

éf
ic

ie
nc

e 
es

t r
eq

ui
se

 
(2

) c
om

m
e 

tra
ite

m
en

t d
e 

se
co

nd
e 

lig
ne

 p
ou

r l
e 

co
nt

rô
le

 d
es

 é
pi

so
de

s 
de

 s
ai

gn
em

en
ts

 e
t 

pr
op

hy
la

xi
e 

de
s 

sa
ig

ne
m

en
ts

 in
du

its
 p

ar
 

le
s 

in
te

rv
en

tio
ns

 
ch

iru
rg

ic
al

es
 c

he
z 

le
s 

pa
tie

nt
s 

at
te

in
ts

 d
'u

ne
 

dé
fic

ie
nc

e 
co

ng
én

ita
le

 
en

 fa
ct

eu
r V

III
 p

ou
r 

le
sq

ue
ls

 u
n 

tra
ite

m
en

t 
pa

r f
ac

te
ur

 V
III

 
re

co
m

bi
na

nt
 h

um
ai

n 
a 

éc
ho

ué
.  

2
au

cu
n 

  
a 

 
c3

 
  

  
C

2 
Pr

od
ui

t i
ss

u 
de

 b
io

te
ch

no
lo

gi
es

. 
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to

-
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20

07
 

in
su

lin
e 

hu
m

ai
ne

 
po

ur
 in

ha
la

tio
n 

 
1 

m
g 

et
 3

 m
g 

 

sy
st

èm
e 

en
do

cr
in

ie
n 

& 
m

ét
ab

ol
iq

ue
 : 

an
tid

ia
bé

tiq
ue

 
(in

su
lin

e)
 

(1
) d

ia
bè

te
 d

e 
ty

pe
 2

 
ch

ez
 l'

ad
ul

te
 

in
su

ffi
sa

m
m

en
t c

on
trô

lé
 

pa
r d

es
 a

nt
id

ia
bé

tiq
ue

s 
or

au
x 

et
 a

ya
nt

 b
es

oi
n 

d’
un

e 
ad

m
in

is
tra

tio
n 

en
 

bo
lu

s 
d'

in
su

lin
e 

(2
) e

n 
co

m
pl

ém
en

t d
'u

ne
 

in
su

lin
e 

so
us

-c
ut

an
ée

 
d'

ac
tio

n 
pr

ol
on

gé
e 

ou
 

in
te

rm
éd

ia
ire

 d
an

s 
le

 
tra

ite
m

en
t d

u 
di

ab
èt

e 
de

 
ty

pe
 1

 c
he

z 
l'a

du
lte

, 
po

ur
 q

ui
 le

s 
bé

né
fic

es
 

po
te

nt
ie

ls
 d

e 
l'in

su
lin

e 
in

ha
lé

e 
so

nt
 p

lu
s 

im
po

rta
nt

s 
qu

e 
le

s 
in

qu
ié

tu
de

s 
co

nc
er

na
nt

 
la

 s
éc

ur
ité

 d
'u

til
is

at
io

n 

1
au

cu
n 

pa
s 

d'
ac

co
rd

 
a 

 
c3

 
  

  
D

2 
(1

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 il
 n

'e
st

 p
as

 ju
st

ifi
é 

d'
ex

po
se

r l
es

 
pa

tie
nt

s 
à 

un
 ri

sq
ue

 p
ot

en
tie

l d
'e

ffe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 re
sp

ira
to

ire
s 

sé
vè

re
s 

un
iq

ue
m

en
t p

ou
r u

n 
ga

in
 d

e 
co

nf
or

t; 
il 

y 
a 

tro
p 

d'
in

ce
rti

tu
de

s 
co

nc
er

na
nt

 le
s 

ef
fe

ts
 in

dé
si

ra
bl

es
 à

 lo
ng

 te
rm

e;
 la

 
pu

bl
ic

at
io

n 
de

s 
ré

su
lta

ts
 d

es
 e

ss
ai

s 
so

nt
 a

tte
nd

us
 a

ux
 a

le
nt

ou
rs

 
de

 2
01

6.
 (2

) E
ffe

ts
 th

ér
ap

eu
tiq

ue
s 

: l
e 

m
od

e 
d'

ad
m

in
is

tra
tio

n 
es

t 
pl

us
 p

ra
tiq

ue
 e

t d
ev

ra
it 

êt
re

 c
on

si
dé

ré
 c

om
m

e 
un

 a
va

nt
ag

e 
si

 le
s 

ét
ud

es
 e

n 
co

ur
s 

m
on

tra
ie

nt
 q

ue
 le

 tr
ai

te
m

en
t s

ou
s 

pl
us

ie
ur

s 
an

né
es

 n
'é

ta
it 

pa
s 

ac
co

m
pa

gn
é 

d'
ef

fe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 g
ra

ve
s 

(a
nn

al
ys

e 
de

 la
 b

al
an

ce
 b

én
éf

ic
es

-r
is

qu
es

). 
 

4-
5 

oc
to

-
br

e 
20

07
 

ox
id

e 
ni

tri
qu

e 
 

80
0 

pp
m

 
sy

st
èm

e 
re

sp
ira

to
ire

 
en

 a
ss

oc
ia

tio
n 

av
ec

 u
ne

 
ai

de
 v

en
til

at
oi

re
 e

t 
d'

au
tre

s 
ag

en
ts

 
ap

pr
op

rié
s;

 c
e 

m
éd

ic
am

en
t e

st
 in

di
qu

é 
po

ur
 le

 tr
ai

te
m

en
t d

es
 

no
uv

ea
ux

-n
és

 a
rr

iv
és

 à
 

te
rm

e 
ou

 p
ro

ch
e 

(>
34

 
se

m
ai

ne
s)

 p
ré

se
nt

an
t 

un
e 

in
su

ffi
sa

nc
e 

re
sp

ira
to

ire
 h

yp
ox

iq
ue

 
as

so
ci

ée
 à

 d
es

 s
ig

ne
s 

cl
in

iq
ue

s 
d'

hy
pe

rte
ns

io
n 

pu
lm

on
ai

re
 m

is
 e

n 
év

id
en

ce
 p

ar
 

éc
ho

ca
rd

io
gr

ap
hi

e,
 d

an
s 

le
 b

ut
 d

'a
m

él
io

re
r 

l'o
xy

gé
na

tio
n 

et
 d

e 
ré

du
ire

 le
 b

es
oi

n 
d'

ox
yg

én
at

io
n 

pa
r 

m
em

br
an

e 
ex

tra
co

rp
or

el
le

 

2
au

cu
n 

  
a 

 
b 

b 
B 

E 
(1

) E
P

AR
 : 

le
s 

de
ux

 é
tu

de
s 

pî
vo

ts
 o

nt
 m

on
tré

 u
ne

 d
im

in
ut

io
n 

si
gn

ifi
ca

tiv
e 

de
 l'

in
ci

de
nc

e 
de

s 
cr

itè
re

s 
de

 ju
ge

m
en

ts
 c

om
bi

na
nt

s 
dé

cè
s 

et
/o

u 
ox

yg
én

at
io

n 
pa

r m
em

br
an

e 
ex

tra
co

rp
or

el
le

; r
éd

uc
tio

n 
de

 l'
ut

ili
sa

tio
n 

de
 l'

ox
yg

én
at

io
n 

pa
r m

em
br

an
e 

ex
tra

co
rp

or
el

le
 a

in
si

 
qu

e 
de

 l'
in

ci
de

nc
e 

de
 s

es
 e

ffe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 a
ss

oc
ié

s.
 (2

) S
el

on
 

l'A
us

tra
lia

n 
Pr

es
cr

ib
er

 : 
l'o

xi
de

 n
itr

iq
ue

 p
eu

t é
pa

rg
ne

r d
es

 
no

uv
ea

ux
 n

és
 d

e 
l'o

xy
gé

na
tio

n 
pa

r m
em

br
an

e 
ex

tra
co

rp
or

el
le

, 
m

ai
s 

n'
am

él
io

re
 p

as
 le

ur
 s

ur
vi

e.
 (3

) E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

se
lo

n 
l'é

tu
de

 N
IN

O
S,

 l'
ox

yg
én

at
io

n 
pa

r m
em

br
an

e 
ex

tra
co

rp
or

el
le

 e
st

 
né

ce
ss

ai
re

 d
an

s 
39

%
 d

es
 c

as
 d

e 
pa

tie
nt

s 
re

ce
va

nt
 d

e 
l'o

xi
de

 
ni

tri
qu

e 
ve

rs
us

 5
5%

 d
an

s 
le

 g
ro

up
e 

té
m

oi
n 

re
ce

va
nt

 d
e 

l'o
xy

gè
ne

; 
la

 c
om

bi
na

is
on

 d
es

 ta
ux

 d
e 

dé
cè

s 
et

/o
u 

d'
ut

ili
sa

tio
n 

de
 

l'o
xy

gé
na

tio
n 

pa
r m

em
br

an
e 

ex
tra

co
rp

or
el

le
 e

st
 d

e 
46

%
 v

er
su

s 
64

%
 s

ou
s 

pl
ac

eb
o;

 n
'a

m
él

io
re

 p
as

 la
 s

ur
vi

e 
(d

éc
ès

 d
an

s 
15

%
 d

es
 

ca
s 

ve
rs

us
 1

6%
 p

ou
r l

e 
gr

ou
pe

 té
m

oi
ns

). 
(4

) P
ro

bl
èm

e 
: p

as
 d

e 
co

m
pa

ra
is

on
 a

ve
c 

d'
au

tre
s 

th
ér

ap
ie

s 
qu

e 
l'o

xy
gé

na
tio

n 
pa

r 
m

em
br

an
e 

ex
tra

co
rp

or
el

le
. 
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2 

 4-
5 

oc
to

-
br

e 
20

07
 

ro
tig

ot
in

e 
pa

r 
di

sp
os

iti
f 

tra
ns

de
rm

iq
ue

 
dé

liv
ra

nt
  

2 
m

g/
4 

m
g/

 6
 m

g 
et

 8
 m

g 
pa

r 2
4 

he
ur

es
 

ne
ur

ol
og

ie
 : 

an
tip

ar
ki

ns
on

ie
n 

(a
go

ni
st

e 
do

pa
m

in
er

gi
qu

e)
 

tra
ite

m
en

t d
es

 s
ig

ne
s 

et
 

sy
m

pt
ôm

es
 d

u 
st

ad
e 

pr
éc

oc
e 

de
 la

 m
al

ad
ie

 
de

 P
ar

ki
ns

on
 

id
io

pa
th

iq
ue

 e
n 

m
on

ot
hé

ra
pi

e 
(s

an
s 

lé
vo

do
pa

) o
u 

en
 

as
so

ci
at

io
n 

av
ec

 la
 

lé
vo

do
pa

, c
'e

st
-à

-d
ire

 a
u 

co
ur

s 
de

 la
 m

al
ad

ie
, 
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sq

u'
au

x 
st

ad
es

 
av

an
cé

s 

2
au

cu
n 
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d'
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D

2 
(1

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 m
oi

ns
 e

ffi
ca

ce
 q

ue
 le

 ro
pi

ni
ro

le
 d

an
s 

la
 

m
al

ad
ie

 d
e 

Pa
rk

in
so

n 
dé

bu
ta

nt
e 

et
 p

as
 p

lu
s 

ef
fic

ac
e 

qu
e 

le
 

pr
am

ip
ex

ol
e 

à 
un

 s
ta

de
 a

va
nc

é;
 l'

ad
ap

ta
tio

n 
pr

og
re

ss
iv

e 
de

s 
do

se
s 

lo
rs

 d
e 

la
 m

is
e 

en
 o

eu
vr

e 
du

 tr
ai

te
m

en
t e

st
 re

nd
ue

 d
él

ic
at

e 
av

ec
 le

 d
is

po
si

tif
 tr

an
sd

er
m

iq
ue

, e
t n

e 
pr

év
ie

nt
 p

as
 d

es
 e

ffe
ts

 
sy

st
ém

iq
ue

s 
in

dé
si

ra
bl

es
. (

2)
 S

el
on

 l'
Au

st
ra

lia
n 

Pr
es

cr
ib

er
 : 

pl
us

 
ef

fic
ac

e 
qu

e 
le

 p
la

ce
bo

 (5
2%

 d
e 

ré
po

nd
eu

rs
 v

er
su

s 
30

%
 s

ou
s 

pl
ac

eb
o)

 m
ai

s 
ne

 s
em

bl
e 

pa
s 

êt
re

 p
lu

s 
ef

fic
ac

e 
qu

e 
le

 ro
pi

ni
ro

le
 

(6
8%

 d
e 

ré
po

nd
eu

rs
, m

ai
s 

ce
 m

éd
ic

am
en

t n
'a

 p
as

 é
té

 a
pp

ro
uv

é 
co

m
m

e 
an

tip
ar

ki
ns

on
ie

n 
en

 A
us

tra
lie

). 
(3

) E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

ta
ux

 d
e 

pa
tie

nt
s 

ré
po

nd
eu

rs
 d

e 
60

%
 s

ou
s 

ro
tig

ot
in

e 
ve

rs
us

 6
7%

 
so

us
 p

ra
m

ip
ex

ol
e 

et
 v

er
su

s 
35

%
 s

ou
s 

pl
ac

eb
o;

  c
'e

st
 u

n 
ag

on
is

te
 

do
pa

m
in

er
gi

qu
e.

 (4
) S

el
on

 la
 F

D
A

 : 
il 

a 
ét

é 
ar

rê
té

 a
ux

 E
ta

ts
-U

ni
s 

à 
ca

us
e 

de
 s

a 
cr

is
ta

lli
sa

tio
n 

po
uv

an
t e

nt
ra

ve
r s

on
 a

bs
or

pt
io

n;
 

l'E
M

E
A 

a 
re

co
m

m
an

dé
 d

es
 m

od
ifi

ca
tio

ns
 d

u 
co

nd
iti

on
ne

m
en

t a
fin

 
de

 ré
du

ire
 c

e 
ph

én
om

èn
e.
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lé
na

lid
om

in
e 

5 
m

g,
  

10
 m

g,
 1

5 
m

g 
 

et
 2

5 
m

g 

im
m

un
o-

m
od

ul
at

eu
rs

 &
 

an
tic

an
cé

re
ux

 : 
an

tic
an

cé
re

ux
 

(a
na

lo
gu

e 
st

ru
ct

ur
al

 d
e 

la
 

th
al

id
om

id
e)

 

tra
ite

m
en

t d
u 

m
yé

lo
m

e 
m

ul
tip

le
 c

he
z 

le
s 

pa
tie

nt
s 

ay
an

t d
éj

à 
re

çu
 

au
 m

oi
ns

 u
n 

tra
ite

m
en

t 
an

té
rie

ur
, e

t a
ya

nt
 u

ne
 

pr
og

re
ss

io
n 

de
 la

 
m

al
ad

ie
 

2
au

cu
n 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

a 
c3

 
  

  
E 

(1
) P

re
sc

rir
e 

: r
ie

n 
ne

 p
ro

uv
e 

qu
e 

la
 b

al
an

ce
 b

én
éf

ic
es

-r
is

qu
es

 s
oi

t 
pl

us
 fa

vo
ra

bl
e 

qu
e 

ce
lle

 d
u 

bo
rté

zo
m

ib
. (

2)
 S

el
on

 l'
Au

st
ra

lia
n 

Pr
es

cr
ib

er
 : 

le
 te

m
ps

 m
éd

ia
n 

sa
ns

 a
gg

ra
va

tio
n 

de
 la

 m
al

ad
ie

 s
e 

si
tu

er
ai

t a
ux

 a
le

nt
ou

rs
 d

e 
on

ze
 m

oi
s 

av
ec

 l'
as

so
ci

at
io

n 
du

 
de

xa
m

ét
ha

so
ne

 c
on

tra
ire

m
en

t à
 m

oi
ns

 d
e 

ci
nq

 m
oi

s 
so

us
 

de
xa

m
ét

ha
so

ne
 s

eu
le

. (
3)

 E
ffe

t t
hé

ra
pe

ut
iq

ue
 : 

c'
es

t u
n 

an
al

og
ue

 
st

ru
ct

ur
al

 d
e 

la
 th

al
id

om
id

e;
 s

el
on

 d
es

 c
om

pa
ra

is
on

s 
in

di
re

ct
es

, l
e 

te
m

ps
 m

éd
ia

n 
sa

ns
 a

gg
ra

va
tio

n 
de

 la
 m

al
ad

ie
 e

st
 d

e 
on

ze
 m

oi
s 

po
ur

 l'
as

so
ci

at
io

n 
lé

na
lid

om
id

e 
+ 

de
xa

m
ét

ha
so

ne
 v

er
su

s 
de

ux
 a

ns
 

so
us

 th
al

id
om

id
e 

ve
rs

us
 h

ui
t m

oi
s 

so
us

 b
or

té
zo

m
ib

; a
ug

m
en

ta
tio

n 
du

 ri
sq

ue
 d

e 
th

ro
m

bo
se

 d
es

 v
ei

ne
s 

pr
of

on
de

s 
(9

%
 v

er
su

s 
4 

%
 

so
us

 p
la

ce
bo

), 
em

bo
lie

 p
ul

m
on

ai
re

 ( 
4%

 v
er

su
s 

1%
 s

ou
s 

pl
ac

eb
o)

, 
tro

ub
le

 d
u 

ry
th

m
e 

ca
rd

ia
qu

e 
(1

8%
 v

er
su

s 
11

%
 s

ou
s 

pl
ac

eb
o)

, 
ne

ut
ro

pé
ni

e 
(3

5%
 v

er
su

s 
3%

 s
ou

s 
pl

ac
eb

o)
. 
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si
ta

gl
ip

in
 2

5 
m

g,
 

50
 m

g 
et

 1
00

 m
g 

sy
st

èm
e 

en
do

cr
in

ie
n 

& 
m

ét
ab

ol
iq

ue
 : 

an
tid

ia
bé

tiq
ue

 
(in

hi
bi

te
ur

 d
e 

la
 

di
pe

pt
id

yl
-

pe
pt

id
as

e 
D

D
P-

4)
 

ch
ez

 le
s 

pa
tie

nt
s 

di
ab

ét
iq

ue
s 

de
 ty

pe
 2

 d
e 

18
 a

ns
 e

t p
lu

s,
 la

 
si

ta
gl

ip
in

e 
es

t i
nd

iq
ué

e 
en

 a
ss

oc
ia

tio
n 

av
ec

 u
ne

 
th

ia
zo

lid
in

ed
io

ne
, l

a 
m

et
fo

rm
in

e 
ou

 u
n 

su
lfo

ny
lu

ré
 lo

rs
qu

e 
le

 
ré

gi
m

e 
al

im
en

ta
ire

 e
t 

l’e
xe

rc
ic

e 
ph

ys
iq

ue
 n

e 
pe

rm
et

te
nt

 p
as

 d
'o

bt
en

ir 
un

 c
on

trô
le

 a
dé

qu
at

 d
e 

la
 g

ly
cé

m
ie

  

  
au

cu
n 

n'
ap

po
rte

 
rie

n 
de

 
no

uv
ea

u 

a 
 

c2
 

  
  

E 
(1

) P
re

sc
rir

e 
In

te
rn

at
io

na
l :

 l'
ef

fe
t s

ur
 le

 ta
ux

 d
'h

ém
og

lo
bi

ne
 

gl
yq

ué
e 

es
t m

od
es

te
; l

es
 é

ve
nt

ue
ls

 b
én

éf
ic

es
 c

lin
iq

ue
s 

à 
lo

ng
 

te
rm

e 
so

nt
 in

co
nn

us
 e

t l
es

 ri
sq

ue
s,

 n
ot

am
m

en
t d

'u
n 

tra
ite

m
en

t 
pr

ol
on

gé
, s

on
t m

al
 c

er
né

s.
 (2

) S
el

on
 l'

Au
st

ra
lia

n 
Pr

es
cr

ib
er

 : 
pr

és
en

te
 u

n 
ef

fe
t s

ur
 le

s 
cr

itè
re

s 
de

 s
ub

st
itu

tio
n 

(H
bA

1c
) m

ai
s 

so
n 

rô
le

 th
ér

ap
eu

tiq
ue

 e
st

 a
ct

ue
lle

m
en

t m
al

 c
er

né
. (

3)
 E

ffe
t 

th
ér

ap
eu

tiq
ue

 : 
ef

fe
ts

 é
tu

di
és

 s
ur

 le
s 

cr
itè

re
s 

de
 s

ub
st

itu
tio

n;
 

au
cu

n 
im

pa
ct

 s
ur

 la
 m

or
bi

-m
or

ta
lit

é 
n'

a 
ét

é 
dé

m
on

tré
; l

es
 d

on
né

es
 

di
sp

on
ib

le
s 

su
r l

es
 e

ffe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 s
on

t l
im

ité
es

 m
ai

s 
la

 
po

ss
ib

ili
té

 d
'u

ne
 a

ug
m

en
ta

tio
n 

de
 ri

sq
ue

s 
in

fe
ct

ie
ux

, d
e 

ca
nc

er
 e

t 
de

 d
ép

re
ss

io
n 

es
t s

ou
le

vé
e;

 n
iv

ea
u 

de
 p

re
uv

e 
in

su
ffi

sa
nt

 p
ou

r 
dé

m
on

tre
r f

er
m

em
en

t l
a 

no
n-

in
fé

rio
rit

é 
de

 l'
as

so
ci

at
io

n 
av

ec
 la

 
si

ta
gl

ip
tin

ee
; n

ou
ve

lle
 c

la
ss

e 
ph

ar
m

ac
ol

og
iq

ue
. 
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m
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im
m

un
og

lo
bu

lin
e 

hu
m

ai
ne

 n
or

m
al

e 
 

16
5 

m
g/

m
L 

va
cc

in
s 

& 
im

m
un

og
lo

bu
lin

es
: 

im
m

un
og

lo
bu

lin
e 

(1
) t

ra
ite

m
en

t s
ub

st
itu

tif
 

ch
ez

 l'
ad

ul
te

 e
t c

he
z 

l'e
nf

an
t d

es
 d

éf
ic

its
 

im
m

un
ita

ire
s 

pr
im

iti
fs

 
te

ls
 q

ue
 

l'a
ga

m
m

ag
lo

bu
lin

ém
ie

 e
t 

l'h
yp

og
lo

bu
lin

ém
ie

, l
e 

dé
fic

it 
im

m
un

ita
ire

 
va

ria
bl

e 
co

m
m

un
 

(D
IV

C
), 

le
 d

éf
ic

it 
im

m
un

ita
ire

 c
om

bi
né

 
sé

vè
re

 e
t l

es
 d

éf
ic

its
 e

n 
so

us
-c

la
ss

es
 d

'Ig
G

 a
ve

c 
in

fe
ct

io
ns

 ré
cu

rr
en

te
s 

(2
) t

ra
ite

m
en

t d
e 

su
bs

tit
ut

io
n 

du
 m

yé
lo

m
e 

ou
 d

e 
la

 le
uc

ém
ie

 
ly

m
ph

at
iq

ue
 c

hr
on

iq
ue

 
av

ec
 

hy
po

ga
m

m
ag

lo
bu

li-
né

m
ie

 s
ec

on
da

ire
 

sé
vè

re
 e

t i
nf

ec
tio

ns
 

ré
cu

rr
en

te
s 

2
au

cu
n 

  
a 

 
c3

 
  

  
C

2 
Pr

od
ui

t i
ss

u 
de

 b
io

te
ch

no
lo

gi
es

. 
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m

-
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07
 

ra
lté

gr
av

ir 
40

0 
m

g 
an

ti-
in

fe
ct

ie
ux

 : 
an

tir
ét

ro
vi

ra
l 

(in
hi

bi
te

ur
 d

e 
l'in

té
gr

as
e 

du
 V

IH
) 

(1
) e

n 
as

so
ci

at
io

n 
av

ec
 

d'
au

tre
s 

ag
en

ts
 

an
tir

ét
ro

vi
ra

ux
, d

an
s 

le
 

tra
ite

m
en

t d
e 

l'in
fe

ct
io

n 
pa

r l
e 

vi
ru

s 
de

 
l'im

m
un

od
éf

ic
ie

nc
e 

hu
m

ai
ne

 (V
IH

-1
) c

he
z 

de
s 

pa
tie

nt
s 

ad
ul

te
s 

pr
ét

ra
ité

s 
ay

an
t u

ne
 

ch
ar

ge
 v

ira
le

 d
ét

ec
ta

bl
e 

so
us

 tr
ai

te
m

en
t 

an
tir

ét
ro

vi
rta

l e
t u

ne
 

so
uc

he
 V

IH
-1

 ré
si

st
an

te
 

au
x 

an
tir

ét
ro

vi
ra

ux
 

2
au

cu
n 

ap
po

rte
 

qu
el

qu
e 

ch
os

e 
 

A 
B 

A 
A 

B1
 

(1
) P

re
sc

rir
e 

: e
ffi

ca
ce

 à
 c

ou
rt 

te
rm

e 
(4

8 
se

m
ai

ne
s)

 s
ur

 la
 c

ha
rg

e 
vi

ra
le

. (
2)

 S
el

on
 l'

EP
A

R
 : 

le
 p

ro
du

it 
ré

po
nd

 à
 u

n 
be

so
in

 m
éd

ic
al

 
da

ns
 le

 s
en

s 
où

 s
on

 n
ou

ve
au

 m
éc

an
is

m
e 

d'
ac

tio
n 

ag
it 

co
nt

re
 le

 
VI

H
-1

 ré
si

st
an

t à
 d

'a
ut

re
s 

an
tir

ét
ro

vi
ra

ux
 e

t p
ré

se
nt

e 
un

 p
ro

fil
 

d'
ef

fe
ts

 s
ec

on
da

ire
s 

ac
ce

pt
ab

le
s.

 (3
) S

el
on

 l'
Au

st
ra

lia
n 

Pr
es

cr
ib

er
 : 

bi
en

 q
ue

 le
s 

ré
su

lta
ts

 fi
na

ux
 d

es
 e

ss
ai

s 
cl

in
iq

ue
s 

de
 p

ha
se

 II
I n

e 
so

ie
nt

 p
as

 e
nc

or
e 

pu
bl

ié
s,

 c
e 

m
éd

ic
am

en
t s

em
bl

e 
pr

és
en

te
r u

n 
ef

fe
t s

ig
ni

fic
at

if 
su

r l
es

 m
ar

qu
eu

rs
 d

e 
l'in

fe
ct

io
n 

au
 V

IH
; u

n 
su

iv
i 

pl
us

 lo
ng

 e
st

 n
éc

es
sa

ire
. (

4)
 E

ffe
t t

hé
ra

pe
ut

iq
ue

 : 
la

 c
ha

rg
e 

vi
ra

le
 

es
t i

nd
ét

ec
ta

bl
e 

(m
oi

ns
 d

e 
50

 c
op

ie
s 

pa
r m

l) 
(6

1–
62

%
 v

er
su

s 
33

–
36

%
 s

ou
s 

pl
ac

eb
o)

; l
e 

no
m

br
e 

de
 ly

m
ph

oc
yt

es
 C

D
4+

 a
 a

ug
m

en
té

 
(8

3–
86

/m
m

3 
ve

rs
us

 3
1–

40
/m

m
3 

so
us

 p
la

ce
bo

); 
di

ffé
re

nc
es

 
ob

se
rv

ée
s 

à 
24

 s
em

ai
ne

s;
 a

rr
êt

 d
u 

tra
ite

m
en

t d
û 

au
x 

ef
fe

ts
 

in
dé

si
ra

bl
es

 s
eu

le
m

en
t d

e 
2%

. (
5)

 P
ro

bl
èm

e 
: e

ffe
ts

 s
ur

 le
s 

cr
itè

re
s 

de
 s

ub
st

itu
tio

n 
et

 b
én

éf
ic

es
 c

lin
iq

ue
s 

ré
el

s 
re

st
en

t à
 

dé
te

rm
in

er
. 



11
4 

 6-
7 

dé
-

ce
m

-
br

e 
20

07
 

m
ar

av
iro

c 
15

0 
m

g 
 

et
 3

00
 m

g 
an

ti-
in

fe
ct

ie
ux

 : 
an

tir
ét

ro
vi

ra
l 

(e
m

pê
ch

e 
l'e

nt
ré

e 
du

 v
iru

s 
da

ns
 le

s 
ly

m
ph

oc
yt

es
 

C
D

4+
 e

n 
bl

oq
ua

nt
 

le
s 

co
ré

ce
pt

eu
rs

 
C

C
R

5)
 

(1
) e

n 
as

so
ci

at
io

n 
av

ec
 

d'
au

tre
s 

an
tir

ét
ro

vi
ra

ux
, 

tra
ite

m
en

t d
e 

l'in
fe

ct
io

n 
pa

r l
e 

VI
H

-1
 à

 tr
op

is
m

e 
dé

te
ct

é 
un

iq
ue

m
en

t 
C

C
R

5 
ch

ez
 l'

ad
ul

te
 

pr
ét

ra
ité

 p
ar

 d
es

 
an

tir
ét

ro
vi

ra
ux

 

2
au

cu
n 

la
 

ré
da

ct
io

n 
ne

 p
eu

t s
e 

pr
on

on
ce

r 

a 
 

b 
b 

B 
E 

(1
) P

re
sc

rir
e 

In
te

rn
at

io
na

l :
 l'

ef
fic

ac
ité

 a
 é

té
 é

ta
bl

ie
 à

 4
8 

se
m

ai
ne

s 
m

ai
s 

le
s 

do
nn

ée
s 

co
nc

er
na

nt
 le

s 
ef

fe
ts

 in
dé

si
ra

bl
es

 s
on

t l
im

ité
es

; 
l'é

va
lu

at
io

n 
cl

in
iq

ue
 d

u 
m

ar
av

iro
c 

es
t t

ro
p 

lim
ité

e 
po

ur
 

re
co

m
m

an
de

r s
on

 u
til

is
at

io
n 

en
 d

eh
or

s 
du

 c
ad

re
 d

es
 e

ss
ai

s 
cl

in
iq

ue
s.

 (2
) s

el
on

 l'
EM

E
A 

: p
as

 d
e 

to
xi

ci
té

 m
aj

eu
re

, n
ou

ve
au

 
m

éc
an

is
m

e 
d'

ac
tio

n 
et

 e
ffi

ca
ci

té
 é

ta
bl

ie
 (à

 4
8 

se
m

ai
ne

s)
. (

3)
 E

ffe
t 

th
ér

ap
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Résumé 

Introduction : Les Australiens bénéficient d’un système de santé, d’une qualité et 

espérance de vie parmi les meilleurs au monde, même si des inégalités sont encore 

très marquées avec les populations indigènes. Le système de santé australien est 

complexe mais les procédures de mises sur le marché et d’inscription sur la liste des 

médicaments remboursés par l’État sont comparables à celles suivies en France. 

L’Australie a adopté une politique nationale du médicament ayant pour objectifs (1) 

de fournir à tout Australien un accès rapide et à un coût abordable aux médicaments 

(2) dont la qualité, la tolérance et l’efficacité ont été établies, (3) selon les règles du 

bon usage du médicament, (4) tout en maintenant la viabilité et la responsabilité de 

l’industrie pharmaceutique. Cependant, plusieurs études ont montré que de 

nombreux nouveaux médicaments peuvent ne pas fournir ou peu de réelle valeur 

ajoutée en comparaison des médicaments déjà disponibles (Garattini, S & Bertele', V 

2007; Motola, D et al. 2006). Les autorités ne requièrent en effet que la preuve de 

l’efficacité du nouveau médicament par rapport au placebo et non la preuve de son 

efficacité par rapport aux traitements déjà disponibles. 

 

Objectif : L’objectif de ce travail a été d’évaluer la valeur thérapeutique des nouveaux 

médicaments mis sur le marché en Australie entre 2005 et 2007. 

 

Matériel et méthode : Deux classifications ont permis d’ordonner la valeur 

thérapeutique des nouveaux médicaments. La première a été proposée par La 

Revue Prescrire et l’agence du médicament suédoise (Ahlqvist-Rastad, J et al. 2004) 

et la seconde par une équipe de recherche italienne (Motola, D et al. 2006). 

L’information utilisée pour l’analyse de ces nouveaux médicaments a été extraite de 

plusieurs sources indépendantes : les Public Summary Documents publiés en 

Australie, les articles de La Revue Prescrire et de sa version traduite Prescrire 

International et dans certains cas les European Public Assessment Reports. 
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Résultats : Au total, 59 nouveaux médicaments/indications ont été évalués. La 

plupart d’entre eux appartenait aux groupes J (anti-infectieux) et L (antinéoplasiques 

et agents immunomodulateurs) de la classification «Anatomical Therapeutic 

Chemical». Quatre-vingt-douze pour cent de ces nouveaux médicaments/indications 

concernent le traitement de pathologies sévères. Les deux tiers de ces médicaments 

également évalués par La Revue Prescrire ont obtenu la cotation « éventuellement 

utile » ou « n’apporte rien de nouveau ». Selon la classification proposée par Motola, 

plus de 50% ont été classés comme innovation pharmacologique (nouveau 

mécanisme d’action) ou technologique (nouvelle molécule ou produit issu de 

biotechnologie). Parmi les autres médicaments, classés comme innovation 

thérapeutique, seulement  12 % ont été qualifiés d’innovation thérapeutique 

importante. Selon la classification proposée par Ahlqvist-Rastad, aucun de ces 

médicaments présente une indication pour des pathologies sans traitement 

actuellement disponible, 32% apportent une valeur thérapeutique ajoutée, les autres 

médicaments présentant une valeur thérapeutique similaire, inférieure ou incertaine. 

 

Conclusion : La comparaison des résultats obtenus avec la classification de Motola 

et d’Ahlqvist-Rastad ainsi que les évaluations de La Revue Prescire montrent une 

cohérence globale.  
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