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Introduction

Les essais cliniques sont la base de la médecine fondée sur les
preuves

L’analyse des résultats des essais restent largement manuelles

¢ Meta-analyses, redaction des RCP, des guides de bonnes pratiques

©® Travaux longs et difficiles
@ Qui ne sont pas mis a jour automatiquement a chagque nouvel essai

© Methodes statistiques, qui ont des limites connues
2 Ex : une différence tres faible peut étre statistiquement significative

® Probleme de la variabilité et I'indépendance des experts
2 Non reproductible : experts differents => conclusions différentes
2 |l est presque impossible de prouver lI'indépendance des experts

2 90 % des auteurs de guides de bonnes pratiques ont des liens
avec l'industrie [Cosgrove 2013]

2 Ex : retrait du guide « dyslipidémie » de la HAS en 2018



Point de départ : Comparaison visuelle des effets
iIndesirables de 8 médicaments (projet VIIIP)

Vitaros Caverject Edex

Rash
Balanite

Douleur génitale
chez I'homme
Erythéme génital
Erythéme pénien
Inconfort génital
Oedéme pénien Contractures
musculaires

Fibrose des corps

Prurit génital chez caverneux

I'homme Maladie de La peyronie  Ecchymose

au point d'injection Hématome au
site d'injection

Trouble du pénis
Vaginite non
précisée Extrasystoles supraventriculaires
Sensation de brulure pénienne

Sensation de
brtlure vulvo-
vaginale

Douleur urétrale

Douleur du pénis

Priapisme

Erection prolongée

Muse

Hypotension
symptomatique

Saighement
urétral

Douleur
testiculaire

Démangeaisons
vaginales

Boites arc-en-ciel a partir des données des RCP / des notices :

Sensation vertigineuse

Céphalée

Levitra Viagra Cialis Spedra

Chromatopsie Reflux gastro-
Perturbation oesophagien
visuelle Douleur dorsale
Vision trouble T
Nausées douloureuses
Fibrillation Myalgie
auriculaire R
Syndrome de Lyell ' exfoliatrice
Accident ischémique cérébral
Accident ischémique transitoire
Accident vasculaire cérébral
hémorragique Occlusion vasculaire
rétinienne  Mort subite cardiaque
Syndrome de Stevens-Johnson

Dyspepsie

Neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique

Convulsion Infarctus du

myocarde

Arythmie ventriculaire

Hypersensibilité médicamenteuse
Angioedéme
Bouffée de chaleur Congestion nasale
Angine de poitrine

Douleur thoracique



Point de départ : Comparaison visuelle des effets
iIndesirables de 8 médicaments (projet VIIIP)

Boites arc-en-ciel a partir des données des RCP / des notices :

Vitaros Caverject Edex Muse Levitra Viagra Cialis Spedra
Chromatopsie Reflux gastro-
Perturbation oesophagien

visuelle Douleur dorsale

Vision trouble Extrémités

Nausées douloureuses
Rash _ Fibrillation Myalgie
Balanite Hypotension auriculaire

Dermatite

Symptomatique Syndrome de Lyell ' exfoliatrice

Douleur génitale _
chez I'homme Saighement

N , . urétral . e o
Erytheme génital Accident ischémique transitoire

Accident ischémique cérébral

Erythéme pénien Dou_leulr_ Accident vasculaire cérébral
- testiculaire hémorragique  Occlusion vasculaire
Inconfort génital a . P - .
) Demangeaisons retinienne  Mort subite cardiaque
Oedeme penien Contractures Fibrose des corps : vaginales Syndrome de Stevens-Johnson
it géni musculaires caverneux . -
::I’;UI'It genital chez Sensation vertigineuse
omme Maladie de La pevronie  Ecchvmose

Trés peu d’effets indésirables pour Spedra dans les RCP / les notices :

- moins d’effets indésirables avec Spedra...
- ou regles éditoriales du laboratoire differentes ?

Douleur du pénis Douleur thoracique
Céphalée
Priapisme

Erection prolongée



Introduction

De plus en plus, les résultats bruts des essais sont disponibles
¢ 2005 : International Committee of Medical Journal Editors
¢ 2008 : déclaration d’Helsinki révisee
4 2017 : FDAAA 801, Final Rule aux Etats-Unis
¢ => + de 42.000 résultats en ligne sur ClinicalTrials.gov

@ Mais cette masse de données reste tres peu utilisée
¢ Données complexes
¢ Données agrégées
©® Pas adaptees pour de I'apprentissage machine



m) U.S. National Library of Medicine
Find Studies » About Studies v Submit Studies v Resources v About Site v

ClinicalTrials.gov

Home Search Results Study Record Detail U save this study Saved Studies (1)

A Four-Arm Study Comparing the Analgesic Efficacy and Safety of Tramadol Once a Day 100, 200 and 300 mg Versus
Placebo for the Treatment of Pain Due to Osteoarthritis of the Knee

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00832416

¥ Serious Adverse Events 0

1: Tramadol Once A Day 2: Tramadol Once A Day 3: Tramadol Once A Day 4: Placebo
100mg 200mg 300mg
Affected / at Risk (%) # Affected / at Risk (%) # Affected / at Risk (%) # Affected / at Risk (%) #
Events Events Events Events
Total 2/110 (1.82%) 1/113 (0.88%) 4/115 (3.48%) 3/227 (1.32%)
Cardiac disorders
Acute myocardial 1/110 (0.91%) 1 0/113 (0.00%) 0 0/115 (0.00%) 0 0/227 (0.00%) 0
infarction *
Gastrointestinal
disorders
Pancreatitis 0/110 (0.00%) 0 0/113 (0.00%) 0 1/115 (0.87%) 1 0/227 (0.00%) 0
aggravated *
Faecal 0/110 (0.00%) 0] 0/113 (0.00%) 0 1/115 (0.87%) 1 0/227 (0.00%) 0
impaction *
Gastroenteritis 0/110 (0.00%) 0] 0/113 (0.00%) 0 0/115 (0.00%) 0 1/227 (0.44%) 1
viral NOS *
Rectal prolapse * 0/110 (0.00%) 0 0/113 (0.00%) 0 0/115 (0.00%) 0 1/227 (0.44%) 1
Neoplasms benign,
malignant and
unspecified (incl
cysts and polyps)
Breast cancer 0/110 (0.00%) 0] 1/113 (0.88%) 1 0/115 (0.00%) 0 0/227 (0.00%) 0
invasive NOS *
Thyroid neoplasm 0/110 (0.00%) 0] 0/113 (0.00%) 0 1/115 (0.87%) 1 0/227 (0.00%) 0
NOS *
Psychiatric
disorders
Bipolar disorder 1/110 (0.91%) 1 0/113 (0.00%) 0 0/115 (0.00%) 0 0/227 (0.00%) 0

NEC *



Introduction

@ Méthodes récentes en informatique pour traiter les données :
¢ Science des données (data science, big data)
¢ Visualisation (visual analytics)
¢ Données liees (linked data)
¢ Technologies du web sémantique (semantic web)
& (Apprentissage machine)

@ Ces méthodes ont fait leur preuve dans de nombreux domaines,
dont I'analyse du risque médical [Cerrito 2011]

Peut-on appliquer les méthodes de la science des données
aux données d’essais cliniques
pour étudier la sécurité du médicament ?

¢ Traitement (semi-)automatique des données
© Facile a mettre a jour
@ Reproductible et indépendant



Introduction

=> Conception d’une plateforme pour I’'analyse des effets
Indéesirables observés lors des essais cliniques

¢ Application aux traitements de la douleur
@ Ajout des traitements de la fievre (paracétamol, ibuprofene)



Sélection des essais cliniques

douleur : 842 essais fievre : 50 essais
A\ J

6 essais en double

T

886 essais
Exclusion des essais qui ne concernent 138 essais exclus

pas la douleur ni la fievre

1

_ _ 748 essais
Exclusion des essais dont le protocole ne

permet pas la comparaison des traitements

9 essais exclus

1

739 gssais _
Exclusion des essais sans 23 essais exclus

traitement médicamenteux

]

716 essais
Exclusion des essais avec 2 essais exclus

seulement de 'homéopatique

.

714 essais
Exclusion des essais traitant
la cause de la douleur

32 essais exclus

.

682 essais

) ) , . 97 essais exclus
Exclusion des essais en anesthésie

1

585 essais
Exclusion des essais dont les données 1 essai exclu

ont été perdues par les investigateurs

.

584 essais
Exclusion des essais ou les effets 2 essais exclus

indésirables ne sont pas reportés

.

582 essais



Sélection des essais cliniques

@ Histogramme des dates de complétions
des 582 essais sélectionnés

70 A

60

50 A

40

30 A

20

10 A

1995 2000 2005 2010 2015 2020



Modélisation

(14 sous-classes)

\VA \VA

— Essai clinique randomisé —

Période de titration

— Essai clinique phase 3 —

Période de maintenance

(194 sous-classes)

— Indication par anatomie

— Indication par cause

— Indication par sévérité

— Indication par chronicité

Catégorie

— Essai clinique ouvert —

Période de continuation

Essai clinique

Période

nb patients : int

Modéle ontologique (OWL)

*

Terme MedDRA

\V4
Indication
Groupe
nb patients : int

*

Effet indésirable

nb patients : int
gravité : bool

Traitement

Voie d’administration
libération

dose_jour_min: float
dose_jour_max: float
fréequence_min: float
frequence_max: float

Principe actif

JAN

Principe actif
par indication

Principe actif
par pharmacologie

Principe actif
par structure chimique

(196 sous-classes) 11




Modélisation

(14 sous-classes)

— Essai clinique randomisé —

Période de titration

— Essai clinique phase 3 —

Période de maintenance

(194 sous-classes)

— Indication par anatomie

— Indication par cause

— Indication par sévérité

Catégorie

— Indication par chronicité

\V/

— Essai clinique ouvert —

Période de continuation

Indication

*

\VA \VA

Essai clinique

0

Terme MedDRA

Période

nb patients : int

Modele ontologique (OWL)

Relations non codées dans

ClinicalTrials.gov (texte libre)

Groupe

nb patients : int

Effet indésirable

0

nb patients : int
gravité : bool

Traite'ment

Voie d’administration
libération

dose_jour_min: float
dose_jour_max: float
fréequence_min: float
frequence_max: float

Principe actif

JAN

Principe actif
par indication

Principe actif
par pharmacologie

par structure chimique

Principe actif

(196 sous-classes) 12



Peuplement de I'ontologie

@ Extraction des données de ClinicalTrials.gov

@ Semi-automatique :

¢ Les effets indesirables sont des libelles MedDRA a 95 %
¢ Les traitements et les indications ne sont pas codées
©® => Codage automatique par extraction d’entités nommees (55-90%)

puis correction manuelle

@ => 157.665 patients et 148.868 observations d’effets indésirables

NCT ID nb_arms group brief_summary title

This study evaluated a new drug fixed-dose combination tablet (FDC) called
tramadol/diclofenac at two different strengths (fixed doses of 25 milligrams

[mg] of tramadel and of diclofenac or of 50 mg each). Tramadol and diclofenac
each relieve pain, but they do so by different mechanisms. They were used alone
as comparator drug in this study. Both are marketed drugs and are standard

NCT03714672 4E1  treatment for acute pain, including wisdom tooth removal. Tramadol/Diclofenac 50/50
E2 Tramadol/Diclofenac 25/25
E3 Tramadol 50
E4 Diclofenac 50

description

Participants received 3 doses of tramadol hydrochloride/diclofenac sodium 50
mg/50 mg over a 24-hour period if they developed acute moderate to severe pain «
within 4 hours after third molar extraction. Tramadol/Diclofenac 50/50: Each

dose comprised 1 fixed-dose combination tablet and 3 placebo tablets or capsules
matching the other active treatment groups. Doses were taken 8 hours apart.

Participants received 3 doses of tramadol hydrochloride/diclofenac sodium 25
mg/25 mg over a 24-hour period if they developed acute moderate to severe pain
within 4 hours after third molar extraction. Tramadol/Diclofenac 25/25: Each i
dose comprised 1 fixed-dose combination tablet and 3 placebo tablets or capsules
matching the other active treatment groups. Doses were taken 8 hours apart.

Participants received 3 doses of tramadol hydrochloride 50 mg over a 24-hour
period if they developed acute moderate to severe pain within 4 hours after

third molar extraction. Tramadol 50: Each dose comprised 1 capsule containing 5¢
mg tramadol hydrochloride and 3 placebo tablets matching the other active
treatment groups. Doses were taken 8 hours apart.

Participants received 3 doses of diclofenac sedium 50 mg over a 24-hour period
if they developed acute moderate to severe pain within 4 hours after third molar
extraction. Diclofenac 50: Each dose comprised 1 tablet containing 50 mg
diclofenac sodium and 3 placebo tablets or capsules matching the other active
treatment groups. Doses were taken 8 hours apart.

treatment

tramadol oral 50 mg 3x, diclofenac oral 50 mg 3x

tramadol oral 25 mg 3x, diclofenac oral 25 mg 3x

tramadol oral 50 mg 3x

diclofenac oral 50 mg 3x



Fonctionnalités de recherche

@ Possibilité de rechercher dans I’ontologie :
¢ Par indication
¢ Par traitement

Interrogation possible a différents niveaux de granularite :
¢ Douleur neuropatique, douleur neuropatique périphérique,...
¢ Ibuprofene, AINS, antalgique de palier 1,...

@ Chaque recherche produit 3 « jeu de résultats » :
4 Comparaisons directes Meilleure qualite
® AvsB §
¢ Comparaisons directes + indirectes (via placebo)
© Avs B, Avs placebo, B vs placebo
¢ Valeurs absolues (non corrigées => non comparables)
® Aseul,Bvs C

\J

Plus de données



Correction et normalisation
des jeux de resultats

@ Comparaison directe :

& Correction en fonction du nombre de patients par groupe
® Exemple :
2 EssalA:

-~ Groupe Al : 100 patients paracétamol

- Groupe A2 : 100 patients ibuprofene
# EssaiB :

= Groupe B1 : 100 patients paracétamol

-~ Groupe B2 : 200 patients ibuprofene

# Dans I'ensemble des patients ibuprofene, I'essai B a un poids plus
important que I'essai A

# C’est un biais si les conditions de I'essai B different de I'essai A
(ex patients plus/moins a risque d’effets indésirables)

min(ITD,;I for iell, n])/n = nombre de groupe

W, =

w_=poids des — * T D,|
Patients du
groupe X dans le groupe x




Correction et normalisation
des jeux de resultats

@ Comparaison indirecte :

& Normalisation par rapport au placebo
® Exemple :
2 EssaiA

-~ Groupe Al : 100 patients paracetamol, vomissement : 20 %
-~ Groupe A2 : 100 patients placebo, vomissement : 10 %
2 EssaiB:

= Groupe B1 : 100 patients ibuprofene, vomissement : 30 %
= Groupe B2 : 100 patients placebo, vomissement : 30 %

2 En moyenne, 20 % de vomissement dans le placebo

# Dans l'essai A, 10 % de vomissement dans le placebo
=> il « manque » 10 % que I'on doit ajouter a I'essai A

E_=taux de l'effet indésirable E corrigé

/ P = placebo
\ E.(TDy) = E(T.D,) + (E"z‘ L E(T"P)) X

H TJ['D ;
> TP TP )

E(TXDy) = taux de l'effet indésirable E dans le groupe D, de l'essai T 16



Visualisation des résultats

Pour chaque groupe retrouvé :

¢ Visualisation du profil d’effet indésirable
® 12 grandes catégories d’effets indésirables (cardiaque, neuro,...)
@ +1 catégorie « autre » (fatigue, infections sans précision,...)
@ 2 niveaux de gravité
© => 26 dimensions

Comparaison de quatre approche visuelle
¢ Diagramme en baton vertical
¢ Diagramme en baton horizontal
¢ Glyphe en étoile (star glyph)
¢ Glyphe en fleur

[Lamy JB. Comparison of four visual analytics techniques for the
visualization of adverse drug event rates in clinical trials. iV 2020]

17



Visualisation des résultats

@ Comparaison de quatre approche visuelle

¢ Diagramme en baton vertical
@ Un baton par catégorie

© Couleur plus sombre pour les effets graves

#1: placebo oral (in 2 daily intakes) #2: pregabalin oral (300 mg in 2
for chronic pain, fibromyalgia daily intakes)
All: 96.7% Serious: 3.8% for chronic pain, fibromyalgia
All: 165.7% Serious: 1.0%

Non grave
Grave

#3: pregabalin oral (450 mg in 2
daily intakes)
for chronic pain, fibromyalgia
All: 163.7% Serious: 4.4%

#4: pregabalin oral (600 mg in 2
daily intakes)
for chronic pain, fibromyalgia
All: 180.1% Serious: 2.6%




Visualisation des résultats

@ Comparaison de quatre approche visuelle

¢ Diagramme en baton horizontal

@ Un baton par catégorie
© Couleur plus sombre pour les effets graves

@ Libellés textuels

psychology/psychiatry

Sensory
i culo-skeletic
skin/subcutaneous tissue

Igenital/reproduction

urinary
endocrine/metabolism/nutrition

blood/immune
ascular

ratory

#1: placebo oral (in 2 daily intakes)
for chronic pain, fibromyalgia
All: 96.7% Serious: 3.8%

psychology/psychiatry

Sensory
[l culo-skeletic
skin/subcutaneous tissue

genital/reproduction

urinary
endocrine/metabolism/nutrition

|blood/irnmune

E88Biratory
]

#2: pregabalin oral (300 mg in 2
daily intakes)
for chronic pain, fibromyalgia
All: 165.7% Serious: 1.0%

psychology/psychiatry

sensory
B culo-skeletic

|skin/subcutaneous tissue

genital/reproduction

urinary
endocrine/metabolism/nutrition

blood/immune

I!
QI

#3: pregabalin oral (450 mg in 2
daily intakes)
for chronic pain, fibromyalgia
All: 163.7% Serious: 4.4%

psychology/psychiatry

Sensory
[usculo-skeletic
|skin/subcutaneous tissue

genital/reproduction

urinary
|endocrine/metabolism/nutrition

blood/immune

[EESiE- tory
I

#4: pregabalin oral (600 mg in 2
daily intakes)
for chronic pain, fibromyalgia
All: 180.1% Serious: 2.6%



Visualisation des résultats

@ Comparaison de quatre approche visuelle

¢ Glyphe en étoile
@ Un axe par dimension
© Chaque axe partage la méme origine
@ Le glyphe est un polygone fermé
® Les axes ne sont généralement pas affichés

20



Visualisation des résultats

@ Comparaison de quatre approche visuelle

¢ Glyphe en étoile
@ 13 dimensions = une par catégorie
© 2 glyphes = 1 gris pour tous les effets, un rouge pour les effets graves

KA

#1: placebo oral (in 2 daily intakes) #2: pregabalin oral (300 mg in 2 #3: pregabalin oral (450 mg in 2 #4: pregabalin oral (600 mg in 2
for chronic pain, fibromyalgia daily intakes) daily intakes) daily intakes)
All: 96.7% Serious: 3.8% for chronic pain, fibromyalgia for chronic pain, fibromyalgia for chronic pain, fibromyalgia

All: 165.7% Serious: 1.0% All: 163.7% Serious: 4.4% All: 180.1% Serious: 2.6%



Visualisation des résultats

@ Comparaison de quatre approche visuelle

¢ Glyphe en fleur
@ 13 dimensions => 12 pétales + 1 zone central « autre »
@ La surface est proportionnelle au taux d’effet indéesirable (pas la taille)

s’

»

A
A\ M‘

#1: placebo oral (in 2 daily intakes) #2: pregabalin oral (300 mg in 2 #3: pregabalin oral (450 mg in 2 #4: pregabalin oral (600 mg in 2
for chronic pain, fibromyalgia daily intakes) daily intakes) daily intakes)
All: 96.7% Serious: 3.8% for chronic pain, fibromyalgia for chronic pain, fibromyalgia for chronic pain, fibromyalgia

All: 165.7% Serious: 1.0% All: 163.7% Serious: 4.4% All: 180.1% Serious: 2.6%



Etude utilisateur

8 participants en informatique médicale
¢ En ligne

¢ Chaque participant a classé les 4 approches
@ La premiere recoit 3 points, la seconde 2 points, la troisieme 1 point

Résultats :
Score moyen .
Glyphe en fleur : 2.0
Diagramme en baton horizontal : 1.375
Diagramme en baton vertical : 1.25
Glyphe en étoile : 1.25

¢ Analyse des commentaires :

@ Certains participants ont cru a tort que la surface du glyphe en étoile
était proportionnel au taux global d’effet indésirable

23



Visualisation des résultats

@ Pour chaque groupe recherché :
¢ Visualisation du profil d’effet indésirable dans un « glyphe en fleur »
©® Chaque pétale = une catégorie d’effet indésirable
©® Zone centale = effets non classés ailleurs (fatigue,...)
@ Région sombre = effets graves
® La surface de chaque pétale est proportionnelle a la fréquence

Effets graves

Psychologie
et psychiatrie

Systéme nerveux

R . . Systeme sensoriel
Systéme respiratoire Y

Systéme musculo-
. . S ~ squelettique
Systeme cardio-vasculaire

. Peau et tissu
Sang_ et systeme sous-cutané
immunitaire

Systéme endocrine, Systeme digestif

métabolisme et nutrition . , .
Systeme genital

et reproduction

Systéme urinaire

24
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Cas d’utilisation :
paracétamol vs ibuprofene

@ Le paracétamol et I'ibuproféne sont les deux médicaments
recommandés pour la douleur en automédication

http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_ap=paracétamol&group_1_route=oral&group_2_ap=ib
uprofene&group_2_route=ora

Comparaisons directes Comparaisons directes et indirectes Valeurs absolues
(9 essais, 3042 patients) (29 essais, 7129 patients) (42 essais, 8771 patients)

* B TN
[ { | ( )
$ 4 | :
N _,,' \,___,’
A A
n°l: paracétamol oral n°2: ibuprofene oral

Tous : 203,1% Graves : 4,4% Tous : 214,7% Graves : 4,9% 25


http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_ap=parac%C3%A9tamol&group_1_route=oral&group_2_ap=ibuprof%C3%A8ne&group_2_route=oral
http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_ap=parac%C3%A9tamol&group_1_route=oral&group_2_ap=ibuprof%C3%A8ne&group_2_route=oral

Cas d’utilisation : tramadol

@ Comparaison des effets indésirables du tramadol avec les autres
opioides
¢ TRAMADOL : une mesure pour limiter le mésusage en France -
Point d'information (ANSM 16/01/2020)

http://www.lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_ap=tramadol&group_1_route=oral&group_2_a
p=0pio%C3%AFde&group_2_route=oral

Comparaisons directes Comparaisons indirectes Valeurs absolues
(0 essais, 0 patients) (29 essais, 8851 patients) (84 essais, 28924 patients)

-l\ %'\

n°1: tramadol oral n°2: autre opioide oral
Tous : 97,9% Graves : 2,4% Tous: 111,2% Graves: 2,5%


http://www.lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_ap=tramadol&group_1_route=oral&group_2_ap=opio%C3%AFde&group_2_route=oral
http://www.lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_ap=tramadol&group_1_route=oral&group_2_ap=opio%C3%AFde&group_2_route=oral

Cas d’utilisation : tapentadol

@ Une méta-analyse a montré que le tapentadol avait moins d’effets
indésirables digestifs que les autres opioides [Wang 2020]

¢ Peut-on retrouver ce résultats ?

http://www.lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain?group_1_indication=acute pain&group_1_ap=tapentadol&group_1_route=oral
&group_2_indication=acute pain&group_2_ap=opioid&group_2_route=oral

Comparaisons directes Comparaisons directes et indirectes Valeurs absolues
(6 essais, 2819 patients) (10 essais, 3366 patients) (28 essais, 5452 patients)

' R
Systeme digestif: 85,97%

Nausées: 41,40%
Vomissement: 32,54%
Constipation: 10,03%
Flatulence: 1,28%
Bouche seche: 0,73%
n°1: tapentadol oral n°2: autre opioide oral Dont graves : 0%

dans douleur aigue dans douleur aigue . g 27
Tous : 103,0% Graves : 0,3% Tous : 141,1% Graves : 1,2%



http://www.lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain?group_1_indication=acute%20pain&group_1_ap=tapentadol&group_1_route=oral&group_2_indication=acute%20pain&group_2_ap=opioid&group_2_route=oral
http://www.lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain?group_1_indication=acute%20pain&group_1_ap=tapentadol&group_1_route=oral&group_2_indication=acute%20pain&group_2_ap=opioid&group_2_route=oral

Cas d’utilisation : douleurs
nheuropathiques peériphériques

@ Recommandations [EFNS 2010] : duloxetine, prégabaline,
gabapentine, antédépresseur tricyclique ou venlafaxine

tp://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9ri
h%C3%A9rique

http.//lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9ri
ph%C3%A9rique&group_1 ap=pr%C3%A9gabaline&group_2_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C
3%A9rigue&group_2_ap=dulox%C3%A9tine&group_3_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9ri
queé&group_3_ap=tapentadol&group_4_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_4_a

p=gabapentine

O [=

Comparaisons directes Comparaisons indirectes Valeurs absolues
(0 essais, 0 patients) (18 essais, 4453 patients) (33 essais, 9470 patients)

%

“! o &‘!
» ' »

A A A
n°1l: prégabaline n°2: duloxétine n°3: tapentadol n°4: gabapentine
dans douleur neuropathique dans douleur neuropathique dans douleur neuropathique dans douleur neuropathique
périphérique périphérique périphérique périphérique

Tous : 105,9% Graves : 4,0% Tous : 132,6% Graves: 5,4% Tous : 120,7% Graves : 7,1% Tous: 71,3% Graves : 3,1%
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http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_1_ap=pr%C3%A9gabaline&group_2_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_2_ap=dulox%C3%A9tine&group_3_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_3_ap=tapentadol&group_4_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_4_ap=gabapentine
http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_1_ap=pr%C3%A9gabaline&group_2_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_2_ap=dulox%C3%A9tine&group_3_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_3_ap=tapentadol&group_4_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_4_ap=gabapentine
http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_1_ap=pr%C3%A9gabaline&group_2_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_2_ap=dulox%C3%A9tine&group_3_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_3_ap=tapentadol&group_4_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_4_ap=gabapentine
http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_1_ap=pr%C3%A9gabaline&group_2_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_2_ap=dulox%C3%A9tine&group_3_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_3_ap=tapentadol&group_4_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_4_ap=gabapentine
http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_1_ap=pr%C3%A9gabaline&group_2_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_2_ap=dulox%C3%A9tine&group_3_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_3_ap=tapentadol&group_4_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_4_ap=gabapentine

Cas d’utilisation : gabapentinoides

@ Les gabapentinoides (prégabaline et gabapentine) sont utilisés
pour traiter les douleurs neuropathiques périphériques

http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group 1 indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9ri

ph%C3%A9rique&group_1_ap=pr¥%eC3%A9gabaline&group_2_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C
3%A9rique&aroup_2_ap=gabapentine&tab=1

Comparaisons directes Comparaisons directes et indirectes Valeurs absolues
(1 essais, 348 patients) (14 essais, 3501 patients) (23 essais, 5742 patients)

4

3

»

~

A A
n°l: prégabaline n°2: gabapentine
dans douleur neuropathique dans douleur neuropathique
périphérique périphérique

Tous : 97,6% Graves : 3,2% Tous : 64,1% Graves : 2,6% 29
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http://lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain/index.html?lang=fr&group_1_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_1_ap=pr%C3%A9gabaline&group_2_indication=douleur%20neuropathique%20p%C3%A9riph%C3%A9rique&group_2_ap=gabapentine&tab=1

Résultats

4 La plateforme et les données sont disponibles en lignhe :
http://www.lesfleursdunormal.fr/appliweb/pain

Arxiv preprint arxiv:2006.16910 2020 https://arxiv.org/abs/2006.16910
(en révision dans Atrtificial Intelligence in Medicine)

A data science approach to drug safety:
Semantic and visual mining of adverse drug events from clinical trials of pain treatments

Jean-Baptiste Lamy®*

@Université Sorbonne Paris Nord, LIMICS, Sorbonne Université, INSERM, UMR 1142, F-93000, Bobigny, France
bLaboraroire de Recherche en Informatigue, CNRS/Université Paris-Sud/Université Paris-Saclay, Orsay, France

Abstract

Clinical trials are the basis of Evidence-Based Medicine. Trial results are reviewed by experts and consensus panels for producing
meta-analyses and clinical practice guidelines. However, reviewing these results is a long and tedious task, hence the meta-analyses and
guidelines are not updated each time a new trial is published. Moreover, the independence of experts may be difficult to appraise. On
the contrarv. in many other domains. includine medical risk analvsis. the advent of data science. bie data and visual analvtics allowed
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Avis d’experts

Présentation a 4 experts de ’ANSM (Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé)

¢ En ligne

¢ lls ont apprecié I'approche et I'interface

¢ Souhaiteraient l'inclusion de fonctions statistiques (risque relatif,...)
¢ Intéressant aussi pour les médicaments pas encore approuves

¢ Intéressant pour les medicaments qui ont changé d’indication

@ Les effets indésirables du RCP correspondent généralement a la
premiere indication, mais sont-ils encore valables pour la seconde ?

¢ Proposent I'application des glyphes en fleur aux effets indésirables
décrits dans le RCP
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Discussion

On retrouve des résultats de méta-analyses récentes

Approche nouvelle pour I'analyse des résultats d’essais cliniques

¢ Traitement des essais avant de poser la question medicale
© => Diminue le biais de confirmation ?

Principale limite :
I’lapproche dépend de la disponibilité des données

¢ Données limités sur les médicaments anciens
(données non disponibles)

©® Ex : pas de données sur l'utilisation de I'aspirine comme antalgique

Formation nécessaire des utilisateurs
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Discussion

Extraction des données

¢ Semi-automatique :
@ Indication : 77 % de bonnes extractions automatiques
@ Severite : 97 %
©® Chronicité : 71 %
® Principe actif: 77 %
@ Voie d’administration : 70 %
@ Libération : 90 %
©® Dose : 55 %
® Unité de dose : 61 %
© Nombre de prise quotidienne : 74 %
¢ Amélioration possible avec des techniques plus sophistiquées ?
© Apprentissage ?
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Perspectives

Application a d’autres domaines médicaux ?
¢ Lesquels ?

Utilisation pour la sécurité du médicament ?

¢ Utiliser les données de pharmacovigilance a la place des données
d’essai clinique ?

Utilisation pour l'aide a la prescription ?

¢ Comparer les effets indesirables des medicaments recommandés
dans les guides de bonnes pratiques

@ Etude en cours avec Rosy

Extension avec les données portant sur I'efficacité des
traitements

Comparaison des effets indésirables de la plateforme avec ceux
des RCP 34
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