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Focus
Nouveautés 2013: état de la question 5 ans plus tard

Le présent article propose une mise a jour des connaissances concernant le profil d’efficacité et d’innocuité d’'un certain
nombre de médicaments mis sur le marché en 2013. Nous avons sélectionné pour cet article les médicaments qui ont un
impact dans la pratique génerale. Les médicaments suivants sont abordés :

cliquez ici pour aller directement a larticle

Pravastatine + fénofibrate (Pravafenix®)

Le CBIP estime que l'association (fixe) statine-fibrate n’a qu’une place limitée dans la prise en charge des dyslipidémies,
son efficacité n’étant pas suffisamment étayée sur des critéres d’évaluation forts en comparaison avec une statine en
monothérapie, et en raison du risque accru d’effets indésirables.

Huile de menthe poivrée (Tempocol®)

Le CBIP estime que l'huile de menthe poivrée est une option thérapeutique slre pour le traitement symptomatique des
spasmes du syndrome du c6lon irritable (irritable bowel syndrome: I1BS) en cas d’efficacité insuffisante des mesures
hygiéno-diététiques. Son profil de sécurité semble meilleur que celui des autres antispasmodiques.

Glycopyrronium (Seebri®)

Le CBIP estime que le glycopyrronium n’apporte pas de plus-value par rapport aux autres anticholinergiques a longue
durée d’action (LAMA) a inhaler dans le traitement de la BPCO. En association avec un ,-mimétique a longue durée
d’action (LABA), il semble plus efficace sur les exacerbations et la qualité de vie qu'une association corticostéroide
inhalé (CSI) + LABA. La trithérapie (LABA + LAMA + CSI) n’a pas montré de plus-value par rapport a un LAMA seul ou une
bithérapie (CSI + LABA ou LAMA + LABA).

Lixisénatide (Lyxumia®)

Le CBIP est d’avis que le lixisénatide ne présente pas de plus-value par rapport aux autres médicaments de la classe
thérapeutique des incrétinomimétiques (analogues du GLP-1).

Ulipristal (Esmya®)

Le CBIP est d’avis que Lulipristal (Esmya®) en traitement a court terme dans la prise en charge préopératoire des
fibromes utérins n'apporte pas de plus-value par rapport aux analogues de la gonadoréline, et que les récentes mises
en garde quant a un risque hépatique rare mais sérieux est préoccupant. Dans la prise en charge des fibromes chez des
femmes non éligibles a la chirurgie, la balance bénéfice/risque de L'usage prolongé de Lulipristal est défavorable.
L'usage de l'ulipristal dans le cadre de la contraception d’urgence (Ellaone®) n’est pas discuté ici.

Diénogest en monopréparation (Visannette®) et en association a l'éthinylestradiol (Louise®)

Le CBIP est d’avis que rien ne prouve la supériorité du diénogest dans 'endométriose, en termes d’efficacité et
d’innocuité, par rapport aux autres progestatifs plus anciens et moins chers, pour lesquels on dispose d’une plus longue
expérience. Méme l'association monophasique diénogest + éthinylestradiol ne donne pas de bénéfice supplémentaire
dans la contraception; le premier choix reste, pour la plupart des femmes, une association estroprogestative
monophasique contenant une faible dose d’éthinylestradiol et un progestatif de deuxieme génération (Lévonorgestrel,
noréthistérone ou norgestimate).

Mirabégron (Betmiga®)

Le CBIP est d’avis que le mirabégron n’apporte pas de plus-value par rapport aux anticholinergiques dans 'hyperactivité
vésicale avec incontinence urinaire (incontinence d’urgence). Il présente un risque d’effets indésirables cardio-
vasculaires potentiellement graves et est plus colteux que la plupart des anticholinergiques. Depuis sa
commercialisation, de nouvelles contre-indications ont été émises, suite a la notification de crises hypertensives et
d’AVC.

Dapoxétine (Priligy®)

Le CBIP estime que, méme cing ans apres la commercialisation, le rapport bénéfice/risque de la dapoxétine, un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) ayant comme seule indication le traitement « a la demande »
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de l'éjaculation précoce, reste trés douteux : compte tenu de son efficacité limitée, du colt élevé et des effets
indésirables et interactions possibles.

Bazédoxiféne (Conbriza®)

Le CBIP estime que le bazédoxiféne, un modulateur sélectif des récepteurs aux estrogenes pour le traitement de
l'ostéoporose postménopausique, n’est pas supérieur au raloxiféne. Aucun de ces deux médicaments ne constitue un
premier choix dans le traitement de l'ostéoporose postménopausique. Ces 5 dernieres années, nous n’avons trouve
aucune nouvelle donnée qui modifierait cet avis.

Ciclopirox (Myconail®, Mycosten®)

Le CBIP estime que le ciclopirox sous forme de vernis a ongles est une option thérapeutique sdre pour traiter
Lonychmycose distale des pieds sans atteinte de la matrice unguéale. Néanmoins, une guérison clinique n’est pas
toujours constatée malgré une éventuelle guérison mycologique. Le ciclopirox sous forme de créme est un traitement
efficace pour la dermatite séborrhéique du visage. Dans ces indications, et depuis sa commercialisation ily a 5 ans, il
n’existe pas de données comparatives suffisantes pour positionner le ciclopirox par rapport aux autres traitements
locaux ou systémiques.

Aflibercept (Eylea®)

Le CBIP est d’avis que, dans le cadre du traitement des diverses maladies rétiniennes, l'aflibercept, un inhibiteur du
facteur de croissance endothélial vasculaire, n’est supérieur au ranibizumab que dans le traitement de l'cedéme
maculaire diabétique s'accompagnant d’une baisse prononcée de l'acuité visuelle.

Bromhydrate de scopolamine(Scopolamine HBr Sterop®)

Le CBIP estime que le bromhydrate de scopolamine, sous forme injectable, peut étre utilisé dans le cadre des
indications du RCP (traitement des rales agoniques en soins palliatifs et prémédication avant anesthésie ou examen
médical pour réduire les sécrétions salivaires). Les effets indésirables anticholinergiques fréquents incitent a la
prudence. IL n'y a pas de preuves solides démontrant sa supériorité, dans les rales agoniques, par rapport a 'absence de
traitement.

Pravastatine + fénofibrate (Pravafenix®): chapitre 1.12.8.

La spécialiteé Pravafenix®, association fixe d’'une statine (pravastine 40 mg) et d’un fibrate (fénofibrate 160 mg), a ete
lancée sur le marché en 2013, et est proposée chez des patients a haut risque cardio-vasculaire présentant une
dyslipidémie mixte caractérisée par des taux élevés de triglycérides et des taux faibles de HDL-cholestérol, chez
lesquels le taux de LDL-cholestérol est contr6lé de maniére adéquate par 40 mg de pravastatine. L'efficacité de
lassociation (fixe) statine-fibrate, en comparaison avec une statine en monothérapie, n’avait été démontrée jusqu’alors
que dans des études randomisées sur des critéres d’évaluation intermédiaires (diminution des triglycérides,
augmentation du HDL-cholestérol), aucune étude sur des critéres d’évaluation forts (tels que mortalité ou morbidité
cardio-vasculaire) n’était disponible a ce moment-La. Il n’est pas démontré que la réduction de Uhypertriglycéridémie
par des médicaments ait un effet positif sur les maladies cardio-vasculaires. Depuis le lancement sur le marché, aucune
nouvelle étude n’a été réalisée, et Uefficacité de la thérapie combinée statine-fibrate reste donc insuffisamment étayée
sur des critéres d’évaluation forts. Pour cette raison, et en raison du risque accru d’effets indésirables (en particulier une
toxicité musculaire), les dernieres directives ne recommandent pas l'association statine-fibrate, ou ne la recommandent
qu’a un groupe trés limité de patients 3. Le CBIP conclut que l'association (fixe) statine-fibrate n’a qu’une place trés
Llimitée dans la prise en charge des dyslipidémies.

La directive du NICE? déconseille Lutilisation concomitante d’une statine et d’un fibrate. Selon la directive américaine®
récemment révisée, il N’y a plus de place pour l'association de fibrates a un traitement par statine. La directive européenne
estime que l'association de fénofibrate a une statine peut étre envisagée chez des patients a haut risque cardio-vasculaire
dont le taux de triglycéerides depasse 200 mg/dL sous une statine en monothérapie. Ces recommandations ne reposent que
sur des opinions d’experts.

1

Huile de menthe poivrée (Tempocol®): chapitre 3.2.4.

L’huile de menthe poivrée est utilisée comme antispasmodique dans le syndrome du c6lon irritable (rritable bowel
syndrome : IBS). Elle est efficace versus placebo, mais il n’existe pas d’études comparant directement les différents
spasmolytiques. L’huile de menthe poivrée présente moins d’effets indésirables que les spasmolytiques
anticholinergiques. Le CBIP conclut que ce médicament peut étre proposé comme traitement symptomatique si les
mesures hygiéno-diététiques sont insuffisantes.
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Indications initiales et actuelles

L’huile de menthe poivrée est indiquée comme antispasmodique dans les spasmes légers du tractus gastro-intestinal, les
flatulences et les douleurs abdominales chez les adultes et les enfants a partir de 'age de 8 ans. Elle était auparavant
enregistrée comme complément alimentaire et a été enregistrée en 2013 comme médicament selon la procédure du well
established use [voir Folia avril 2011].

Etat de la question concernant l'efficacité et l'innocuité

* Depuis sa commercialisation, différentes publications ont confirmé Uefficacité de 'huile de menthe poivrée versus placebo
pour soulager les symptémes du syndrome du célon irritable (irritable bowel syndrome: IBS). Il n'existe pas d’études
comparant Uefficacité des différents antispasmodiques utilisés dans cette indication (mébévérine, alvérine etc). Selon
différentes recommandations, U'huile de menthe poivrée fait partie des premiers choix pour le traitement des symptomes
de type spasmes dans le syndrome du célon irritable, si les mesures hygiéno-diététiques sont insuffisantes.!" 3

- Une synthése méthodique de 2014 a trouvé 9 RCT de bonne qualité méthodologique concernant 726 patients
souffrant d’IBS. 5 RCT (n=392) ont montré la supériorité de l'huile de menthe poivrée sur le placebo pour
l'amélioration globale des symptdmes de U'IBS : 69% de patients améliorés sous huile de menthe poivrée vs 31% pour
le placebo, NNT=3 a 2 et 12 semaines (RR 2,23 ICa 95% de 1,78 a 2,81). 5 RCT (n=357) ont montré une plus grande
amélioration des douleurs abdominales : 57% pour U'huile de menthe poivrée vs 27% pour le placebo, NNT=4 a 2 et 8
semaines (RR 2,14 ICa 95% 1,64 a 2,79).3

- Dans une petite étude chez des patients avec un IBS avec diarrhées ou mixte (alternance de constipation et
diarrhées), des microspheres d’huile essentielle de menthe poivrée ont été plus efficaces sur les scores
symptomatiques d’IBS que le placebo.*

¢ L’huile de menthe poivrée présente peu d’effets indésirables mais peut provoquer ou augmenter les plaintes de pyrosis ou
de reflux, en particulier chez les patients ayant des antécédents. Des céphalées, sensations de brilure péri-anale ou des
réactions allergiques parfois graves ont été décrites.

Dans une publication de 2015, le nombre d’effets indésirables versus placebo est de 22% vs 13% (RR 1,73 ;1,27 a
2,36). Ces effets indésirables étaient légers et transitoires, et consistaient majoritairement en du pyrosis.3

¢ L’huile de menthe poivrée présente moins d’effets indésirables que les antispasmodiques anticholinergiques.

Une petite étude (n=60) a comparé l'huile de menthe poivrée aux anticholinergiques, avec significativement plus
d’effets indésirables pour les anticholinergiques.2

Positionnement et avis du CBIP

L’huile de menthe poivrée est utilisée comme antispasmodique en particulier dans le syndrome du célon irritable. Elle est
efficace versus placebo et présente moins d’effets indésirables que les autres spasmolytiques (anticholinergiques). Pour ces
raisons, le CBIP estime que l'huile de menthe poivrée est une option thérapeutique si les mesures hygiéno-diététiques sont
insuffisantes. Cependant, des études comparant Lefficacité des différents antispasmodiques font défaut.

Glycopyrronium (Seebri®, chapitre 3.2.4.), associée a l'indacatérol (Ultibro®, chapitre 4.1.3.), associé au
formotérol et a la béclométhasone (Trimbow®, chapitre 4.1.6.)

Le glycopyrronium est un anticholinergique a inhaler a longue durée d’action (LAMA), utilisé en traitement continu dans
la BPCO. Associé a un B,-mimétique a inhaler a longue durée d’action (LABA), il semble étre plus efficace qu'une
association corticostéroide inhalé (CSI) + LABA, avec moins de risques de pneumonie. En trithérapie, les données
actuelles ne montrent pas de plus-value par rapport a un LAMA, une association LAMA + LABA ou CSI + LABA. Son profil
de sécurité est celui des anticholinergiques. Son usage est déconseillé chez les patients présentant une pathologie
cardiaque : troubles du rythme ou maladie ischémique.

Comme en 2013, le CBIP conclut qu’il n’apporte pas de plus-value par rapport aux autres anticholinergiques a longue
durée d’action.

Indications initiales et actuelles
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¢ Le glycopyrronium est un anticholinergique a inhaler a longue durée d’action (LAMA), commercialisé en monothérapie en
2013 comme traitement bronchodilatateur pour soulager les symptémes de la broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO).

« Depuis lors, il a aussi été commercialisé en association fixe avec l'indacatérol (LABA), pour la méme indication [voir
Information récentes octobre 2014.

* Récemment, il a aussi été commercialisé en trithérapie en association fixe avec le formotérol (LABA) et la béclométhasone
(CSI), pour le traitement continu de la BPCO modérée a sévere, chez les adultes traités de fagon non satisfaisante par une
association CSI + LABA [voir info récente avril 2018].

¢ Pour plus d’infos sur le traitement symptomatique et d’entretien de la BPCO stable, voir Folia juin 2018.

Etat de la question concernant l'efficacité et l'innocuité

» Le glycopyrronium est efficace versus placebo sur des critéres spirométriques et certains critéres cliniques, mais il ne
montre pas de plus-value par rapport aux autres anticholinergiques a inhaler. Les conclusions du CBIP pour le
glycopyrronium en monothérapie ne différent pas par rapport a 2013 : sa plus-value par rapport aux autres
anticholinergiques n’est pas démontrée.t#

Le glycopyrronium seul est efficace versus placebo sur des criteres spirométriques. Les études GLOW 1 et 2 montrent
aussi une efficacité sur certains critéres cliniques (exacerbations et score de dyspnée), mais les résultats sur la qualité
de vie (score SGRQ) ne sont pas cliniquement pertinents. L’étude GLOW7, plus récente, confirme ces données. 12
Le glycopyrronium a été comparé au tiotropium dans une étude en non-aveugle (GLOW?2), et dans une étude de non-
infériorité en aveugle (GLOWS5). Dans ces études, le glycopyrronium n’a pas été démontré supérieur au tiotropium. Il a
aussi été comparé a l'uméclidinium sans différence démontrée sur la dyspnée et la fréquence des exacerbations.

 Le glycopyrronium est aussi commercialisé en association fixe avec U'indacatérol, un 3-mimétique a longue durée d’action
(LABA). Comparée a un LAMA seul, ou a une autre association LABA + LAMA, cette association ne montre pas de plus-value
cliniguement intéressante. Cette association a aussi été comparée a une association CSI + LABA, avec des résultats en sa
faveur pour certains critéres cliniques : qualité de vie et exacerbations, mais sans différence pour les exacerbations séveres
ou la mortalité. Le nombre de pneumonies était moindre pour l'association LAMA + LABA.

- L’association glycopyrronium + indacatérol a été comparée au tiotropium en monothérapie. Le critére d’évaluation
primaire était le nombre d’exacerbations. Si le nombre d’exacerbations était un peu inférieur, le nombre de patients
ayant présenté une exacerbation était identique®. L'association a aussi été testée par rapport au glycopyrronium seul,
avec un effet non cliniquement pertinent sur des critéres cliniques 7.

- L’association glycopyrronium + indacatérol a été comparée au tiotropium + formotérol pris séparément, sans plus-
value démontrée.?

- Cette association a aussi été comparée a une association CSI + LABA (salmétérol + fluticasone) dans l'étude FLAME,
avec de meilleurs résultats aprés 52 semaines sur la qualité de vie et le risque d’exacerbations, mais pas sur les
exacerbations séveres ni sur la mortalité. 32 Cette étude de non-infériorité, dont le critére d’évaluation primaire était
le taux annuel d’exacerbations, a montré comme résultat 3,6 exacerbations pour le glycopyrronium + indacatérol et 4
pour le salmétérol + fluticasone Une analyse secondaire a montré la supériorité de 'association LABA + LAMA sur ce
méme critére. Le risque de pneumonie était moindre sous LAMA + LABA que sous CSI + LABA ( 3,2% vs 4,8%). 811

¢ Le glycopyrronium est aussi commercialisé depuis 2018 en trithérapie dans une association fixe avec le formotérol (LABA)
et la béclométhasone (CSI). Cette association a pour indication le traitement de la BPCO modérée a sévere chez les adultes
traités de fagon non satisfaisante par une association CSI + LABA. Différentes études ne permettent pas d’affirmer une
plus-value de la trithérapie par rapport a un LAMA seul ou a une bithérapie (CSI + LABA ou LABA + LAMA) [voir aussi Folia
juin 2018]. De plus, dans ces études, le taux d’exacerbations était plutot bas (seulement 20% de patients avec au moins 2
exacerbations ou une hospitalisation dans 'année écoulée). Les patients sélectionnés sont donc plutdt du groupe B selon
la classification GOLD (trés symptomatiques mais a faible risque d’exacerbations), alors que la derniére recommandation
GOLD 2017 positionne la trithérapie plut6t chez les patients du groupe D (trés symptomatiques et a haut risque

d’exacerbations). Nous ne savons toujours pas, a Uheure actuelle, si la trithérapie est efficace dans ce groupe de patients.
12-14
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- Dans U'étude Trinity (trithérapie versus tiotropium), les exacerbations étaient un critére d’évaluation primaire, et la
trithérapie permettait d’obtenir 0,2 exacerbations en moins/année-patient chez des patients présentant une BPCO
avec un VEMS <50% et des antécédents d’exacerbations. Cette différence est peu pertinente. Cette étude a aussi
comparé la trithérapie dans un seul dispositif avec une trithérapie (CSI + LABA) + LAMA pris séparément, sans
différence d'efficacité démontrée 1214

- Dans l'étude Trilogy (trithérapie versus béclométhasone + formotérol), le critere d’évaluation primaire était la
fonction pulmonaire (VEMS), avec une différence significative en faveur de la trithérapie. Il n’y a pas eu de différence
démontrée sur des critéres cliniques (critéres d’évaluation secondaires). 16

- L’étude Tribute (trithérapie versus glycopyrronium + indacatérol), dont le critére d’évaluation primaire était la
fréquence des exacerbations, a montré une différence significative mais peu pertinente en faveur de la trithérapie :
0,5 exacerbation/patient/an vs 0,6 avec l'association glycopyrronium + indacatérol, chez des patients avec une BPCO
sévere (VEMS < 50%), symptomatiques malgré leur traitement, avec au moins une exacerbation modérée a sévére
dans l'année écoulée. Dans cette étude, le méme nombre de patients a présenté une pneumonie dans les 2 groupes
(4%).13

« Le profil d’effets indésirables du glycopyrronium est celui des anticholinergiques. Une étude a trouvé plus d’effets
indésirables cardio-vasculaires graves chez les patients sous glycopyrronium que sous tiotropium?2. I est déconseillé chez
les patients présentant une arythmie cardiaque, des antécédents d’infarctus du myocarde, un allongement de Uintervalle
QT, une décompensation cardiaque gauche ou une maladie ischémique instable.17- 18

Positionnement et avis du CBIP

Comme en 2013, le CBIP estime que le glycopyrronium n’apporte pas de plus-value par rapport aux autres anticholinergiques
a longue durée d’action (LAMA). Associé a un ;-mimétique a inhaler a longue durée d’action (LABA), il semble étre plus
efficace sur la qualité de vie et la fréquence des exacerbations qu’une association corticostéroide inhalé (CSI) + LABA, avec
moins de risques de pneumonie. En trithérapie, les données actuelles ne montrent pas de plus-value par rapport a un LAMA
seul, une association LAMA + LABA ou CSI + LABA. Son profil de sécurité est celui des anticholinergiques. Son usage est
déconseillé chez les patients présentant une pathologie cardiaque, notamment des troubles du rythme ou une maladie
ischémique.

Lixisénatide (Lyxumia®): chapitre 5.1.6. incrétinomimétiques (analogues du GLP-1)

Les incrétinomimétiques (analogues du GLP-1), dont fait partie le lixisénatide, sont des alternatives de seconde
intention chez les patients diabétiques de type 2, lorsque le controle glycémique est devenu insuffisant avec la
metformine (ou un autre antidiabétique oral en cas d’intolérance ou de contre-indication a la metformine). Le
lixisénatide a été évalué quasi exclusivement en comparaison au placebo chez des patients insuffisamment controlés
avec un autre traitement antidiabétique et sur des critéres d’évaluation intermédiaires. Il est dés lors difficile, méme 5
ans apres sa commercialisation, de positionner cette molécule sur l'échiquier des différents traitements disponibles
dans le diabéte de type 2.

En comparaison au placebo, le lixisénatide réduit 'HbAlc et le poids corporel. Chez des patients diabétiques ayant
présenté récemment un évenement coronarien, le lixisénatide n’offre aucun avantage par rapport au placebo sur le
risque de complication cardiovasculaire ultérieure.

Le CBIP conclut que le lixisénatide ne présente pas de plus-value par rapport aux autres médicaments de la classe
thérapeutique des incrétinomimétiques (analogues du GLP-1).

Indications initiales et actuelles

Le lixisénatide, un incrétinomimétique (analogue du GLP1), est enregistré pour le traitement du diabete de type 2 en
association (bi- ou trithérapie) a des antidiabétiques oraux et/ou une insuline basale (c.-a-d. une insuline a durée d’action
intermédiaire ou un analogue insulinique a longue durée d’action). Le lixisénatide n’est pas indiqué en monothérapie. Il est
injecté 1 fois par jour en sous-cutané. IL n’y a pas eu d’extension de ses indications depuis son arrivée sur le marchéily a5
ans.

Etat de la question concernant lefficacité

 Le lixisénatide est la 3¢ molécule appartenant a la classe des incrétinomimétiques (analogues du GLP-1) arrivée sur le
marché. Tout comme les autres molécules de sa classe thérapeutique, lorsque la glycémie augmente apres la prise d’'un
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repas, le lixisénatide stimule la sécrétion d’insuline, inhibe la sécrétion du glucagon et ralentit la vidange gastrique.

¢ Il a été évalué majoritairement chez des patients diabétiques qui prennent déja un autre traitement (antidiabétiques oraux
ou de linsuline basale), ou il est plus efficace que l'ajout d'un placebo pour diminuer 'HbAlc. On montre également une
réduction du poids?.

« La comparaison entre le lixisénatide et 'exénatide, dans un design de non-infériorité, chez des patients diabétiques
insuffisamment controlés sous metformine, ne permet pas d’établir de différence entre les 2 molécules (seul le contréle
glycémique est évalug)?®.

* Une étude comparant le liraglutide et le lixisénatide, chez des patients diabétiques insuffisamment controlés sous
metformine, montre un bénéfice supérieur du liraglutide pour le contréle glycémique (différence moyenne en HbAlc de
0,6%)2.

¢ Il n’y a pas de données comparatives aux autres incrétinomimétiques (analogues du GLP-1), ni aux autres médicaments
antidiabétiques, sur des critéres cliniques (complications du diabete).

» Dans une étude randomisée contrdlée par placebo et en double aveugle avec un suivi médian de 25 mois, chez 6.068
patients diabétiques de type 2 ayant récemment présenté un syndrome coronarien aigu, le lixisénatide n’a pas influencé le
risque d’événements cardio-vasculaires majeurs (profil d’innocuité cardio-vasculaire neutre, pas de bénéfice cardio-
vasculaire)3.

RCT chez 6.068 patients diabétiques ayant récemment présenté un événement coronarien (< 180 jours). Le contréole
glycémique n’était pas la motivation de l'inclusion, seuls les extrémes étaient exclus (HbAlc < 5,5 % ou > 11%). La
durée moyenne du diabete était de 9,3 ans et le contréle glycémique (HbAlc ) moyen au moment de Linclusion était
de 7,7%. Les patients avaient en moyenne 60 ans et leur IMC moyen était de 30,1 kg/m2. Tous les patients prenaient
un autre traitement antidiabétique (environ 39% sous insuline, 65% metformine, 33% sulfamidés hypoglycémiants,
1,5% glitazones et 5% autre médicament). On a comparé l'ajout du lixisénatide (entre 10 et 20 pg par jour en sous-
cutané) par rapport a un placebo sur un critére primaire combiné composé des déces d’origine cardio-vasculaire, des
infarctus du myocarde et des AVC non mortels et des hospitalisations pour angor instable. Apres une durée de suivi
médiane d’un peu plus de 2 ans, le critére d’évaluation primaire est survenu chez 13,4 % des patients du groupe
lixisénatide et 13,2 % des patients du groupe placebo (HR=1,02 ; ICa 95% 0,89 a 1,17 ; p < 0,001 pour la non-
infériorité ; p=0,81 pour la supériorité). IL n’y a pas eu, pendant la durée de suivi de 2 ans, plus d’effets indésirables
sérieux, ni plus d’hypoglycémies séveres, de pancréatites, de cancers du pancréas ou de réactions allergiques dans le
groupe intervention en comparaison au placebo3.

Etat de la question concernant l'innocuité

¢ Le profil d’effets indésirables est majoritairement commun aux molécules de la classe et principalement d’ordre gastro-
intestinal [voir chapitre 5.1.6 dans le RCM].

« On rapporte une augmentation de la fréquence cardiaque*, qui semble transitoire (quelques heures) avec les formes a
courte durée d’action telles que le lixisénatide et l'exénatide, et plus prolongée avec les formes a longue durée d’action
(liraglutide, dulaglutide et exénatide a libération prolongée), sans évidence d’impact négatif sur la fonction cardiaque dans
les études de sécurité cardio-vasculaires publiées.

» Le GLP-1 exerce un effet de stimulation des cholangiocytes et une étude épidémiologique montre un lien entre l'usage
des incrétinomimétiques (analogues du GLP-1) ou des inhibiteurs de la DPP-4 et les pathologies des voies biliaires
(cholécystite, cholangite) °. Un risque de cholélithiase semble étre confirmé dans une méta-analyse de RCT évaluant la
sécurité des analogues du GLP-1 alors que les données quant au risque pancréatique sont rassurantes.®

Positionnement et avis du CBIP

Les incrétinomimétiques (analogues du GLP-1), dont fait partie le lixisénatide, sont des alternatives de seconde intention
chez les patients diabétique de type 2, lorsque le controle glycémique est devenu insuffisant avec la metformine (ou un autre
antidiabétique oral en cas d’'intolérance ou contre-indication a la metformine). Ils diminuent UHbA1c et le poids. Leurs effets
indésirables sont majoritairement d’ordre gastro-intestinal.

Le lixisénatide a été évalué majoritairement par rapport au placebo et sur sa capacité a controler 'HbAlc (critére
intermédiaire). Le peu de données comparatives disponibles ne permettent pas de le positionner clairement par rapport aux
autres médicaments de sa classe thérapeutique.

Le CBIP est d’avis que le lixisénatide ne semble pas présenter de plus-value par rapport aux médicaments de la classe
thérapeutique des incrétinomimétiques (analogues du GLP-1). Il y a peu de données comparant le lixisénatide aux autres
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traitements du diabéte, en particulier avec les médicaments les plus anciens et habituellement prescrits en premiére
intention, ce qui renforce notre difficulté a positionner cette classe thérapeutique sur U'échiquier des différents traitements
disponibles dans le diabete de type 2.

Ulipristal (Esmya®): chapitre 5.3.8.

Dans la prise en charge des fibromes utérins, plusieurs options thérapeutiques existent. Lorsque les fibromes sont
volumineux (>3 cm), on a généralement recours a des méthodes plus invasives (embolisation des artéres utérines,
myomectomie, hystérectomie)?. Les autres options pour la prise en charge des symptomes provoqués par les fibromes
utérins (problémes de saignement, douleurs abdominales, désir de grossesse non satisfait, troubles mictionnels) sont,
outre L'ulipristal: le dispositif intra-utérin (DIU) a base de lévonorgestrel, un estroprogestatif a usage contraceptif, un
progestatif a usage contraceptif par voie orale, l'acide tranexamique ou un AINS, et, en prévision de la chirurgie, dans
certaines conditions, un analogue de la gonadoréline?3. L’'usage de L'ulipristal a été principalement évalué a court
terme, préalablement au traitement chirurgical, dans le but de réduire le volume du ou des fibromes et/ou de réduire
les pertes sanguines et 'anémie. Dans cette indication, il ne présente pas d’avantage par rapport aux analogues de la
gonadoréline.

L'usage prolongé (séquentiel) de Lulipristal a fait U'objet d’'une extension d’indication, pour traiter les symptomes
modérés a séveres des fibromes utérins chez des femmes non ménopausées qui ne sont pas éligibles a la chirurgie, sans
faire lobjet d’une évaluation comparative aux autres options. Récemment, des mises en garde contre un risque
hépatique rare mais sérieux (insuffisances hépatiques pouvant mener a des transplantations) imposent la prudence lors
du choix de cette molécule.

Le CBIP conclut que L'ulipristal (Esmya®), en traitement a court terme dans la prise en charge préopératoire des
fibromes utérins, n’apporte pas de plus-value par rapport aux analogues de la gonadoréline et que le risque hépatique
est préoccupant. Dans la prise en charge des fibromes chez des femmes non éligibles a la chirurgie, des alternatives
thérapeutiques a Lulipristal existent et la balance bénéfice/risque de l'usage prolongé de l'ulipristal est défavorable.

Indications initiales et actuelles

¢ L'ulipristal, un modulateur sélectif des récepteurs de la progestérone (MSRP), est commercialisé depuis octobre 2009, a la
dose de 30 mg en une seule prise, comme contraception d’urgence (morning dafter pill) aprés un rapport sexuel non protége,
au plus tard dans les 5 jours (Ellaone®) (voir chapitre 6.2.4. dans le Répertoire).

* |l est également proposé depuis aolt 2013, sous le nom de spécialitéEsmya®, pour le traitement préopératoire des
symptomes modérés a sévéres des fibromes utérins chez la femme adulte en age de procréer, a la dose de 5 mg/j, pour
une durée maximale de 3 mois (une seule cure)?.

¢ En mai 2015, sur base de 2 études ouvertes en phase 3, lusage séquentiel (jusqu’a 4 cycles de traitements) a été approuvé
par UEMA, pour traiter les symptomes modérés a séveres des fibromes utérins chez des femmes non ménopausées qui ne

sont pas éligibles a la chirurgie®.
Etat de la question concernant lefficacité

» Dans les études ayant mené a Uenregistrement d’Esmya® pour le traitement préopératoire des fibromes utérins, L'ulipristal
avait montré un bénéfice sur les saignements et le volume des fibromes, en comparaison au placebo®. En comparaison a la
leuproréline, un analogue de la gonadoréline, Lulipristal avait montré un bénéfice équivalent sur les saignements, tout en
donnant moins de bouffées de chaleur®.
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- RCT en double aveugle qui compare l'ulipristal a la dose de 5mg/j et de 10mg/j avec le placebo, chez 242 femmes
avec fibromes utérins symptomatiques, pendant 13 semaines avant la chirurgie. Les critéres primaires évaluent le
contréle des saignements et la réduction du volume des fibromes. Le contréle des saignements a été évalué au
moyen du score PBAC (PBAC pour « Pictorial Blood-loss Assessment Chart » ; score pouvant aller de 0 a = 500). Une
aménorrhée correspond a un score de zéro. Une ménorragie est définie par un score a partir de 100. Le controle des
saignements utérins est défini pour un score < 75. Le score PBAC médian des patientes avant l'inclusion dans l'étude
est de l'ordre de 350 environ. Ces 2 paramétres ont été significativement meilleurs pour chacun des dosages en
comparaison au placebo (score PBAC<75 chez environ 90% des femmes sous ulipristal versus 20% sous placebo et
réduction du volume total des fibromes de 20% environ avec l'ulipristal en comparaison au placebo)*.

- RCT en double aveugle, design de non-infériorité (marge de non-infériorité fixée a -20%), qui compare lulipristal a
la dose de 5 ou 10 mg/j a la leuproréline a la dose de 3,75 mg en intramusculaire 1x/mois sur une durée de 3 mois. Le
critere d’évaluation primaire était le controle des saignements, mesuré au moyen du score PBAC. Le score PBAC
médian des patientes avant l'inclusion dans l'étude est situé juste en dessous des 300. L'ulipristal ne s’est pas montré
inférieur a la leuproréline pour contréler les saignements (plus de 90% des patientes ont atteint le seuil < 75 du score
PBAC aprés 13 semaines de traitement, quelle que soit la molécule). Il y a eu significativement plus de bouffées de
chaleur avec la leuproréline qu'avec les 2 dosages d'ulipristal (40% versus 10% environ pour chacun des 2 dosages).?

« Deux Cochrane Review 78 confirment que, comparés au placebo, tant les modulateurs sélectifs des récepteurs a la
progestérone (MSRP, classe thérapeutique a laquelle appartient Lulipristal) que les analogues de la gonadoréline,
apportent un bénéfice a court terme (préopératoire) comparable dans la prise en charge des plaintes liées aux fibromes
utérins. L'ulipristal est globalement moins bien évalué que les analogues de la gonadoréline. Ces derniers apportent en
outre la preuve d'un bénéfice sur des parametres opératoires.

- Cochrane Review’, publiée en 2017, qui évalue les modulateurs sélectifs des récepteurs a la progestérone (MSRP)
dans la prise en charge des fibromes utérins. Le comparateur était soit le placebo, soit la leuproréline. Le critére
d’évaluation primaire concerne les modifications dans les plaintes liées aux fibromes (sévérité des plaintes, qualité de
vie, saignements utérins, douleurs pelviennes). Onze RCT (n=1021) ont pu faire l'objet d’'une méta-analyse, dont 4 RCT
évaluaient L'ulipristal. Les autres molécules évaluées étaient la mifépristone (5 RCT) et 'asoprisnil (1 RCT). En
comparaison au placebo, l'usage des MSRP est associé a une amélioration dans les scores de sévérité des plaintes,
une amélioration de la qualité de vie et une réduction des saignements. L'effet sur les douleurs pelviennes n’a pas pu
étre évalué. En comparaison a la leuproréline, il n’y a pas d’évidence de différence en ce qui concerne les critéres
d’efficacité. Les auteurs rapportent dans leurs conclusions que le biais de publication potentiel pourrait impacter les
résultats de cette méta-analyse et que des données de meilleure qualité sont nécessaires.

- Cochrane Review?®, publiée en 2017, qui évalue les traitements médicaux administrés en vue d’'une chirurgie pour
fibromes utérins. Au total, 34 RCT ont évalué un analogue de la gonadoréline (versus absence de traitement, placebo
ou autre traitement) et 4 RCT un modulateur sélectif des récepteurs a la progestérone (MSRP) en comparaison au
placebo. Parmi ces 38 RCT, 3 ont évalué Lulipristal, dont les deux RCT citées ci-dessus®>. En comparaison au placebo,
tant les analogues de la gonadoréline que les MSRP démontrent un bénéfice sur le volume des fibromes et sur les
saignements. Avec les analogues de la gonadoréline, on montre également un bénéfice sur la durée de la procédure
opératoire, les pertes de sang pendant lintervention et les complications postopératoires. Ces données ne sont pas
disponibles pour les MRSP. Les analogues de la gonadoréline sont associés a une incidence accrue des bouffées de
chaleur, comparativement au placebo. Les données sont insuffisantes pour tirer des conclusions quant a une
différence éventuelle entre les analogues de la gonadoréline et Lulipristal en ce qui concerne les bouffées de chaleur.

¢ Dans le cadre de la procédure de reconnaissance par CEMA de la nouvelle indication (usage séquentiel chez des femmes
non ménopausées non éligibles a la chirurgie), quelques études ont évalué jusqu’a 4 cycles de traitements, espacés par des
périodes sans traitement d’au moins 2 cycles menstruels spontanés. Elles montrent un bénéfice persistant sur les plaintes
(ce sont principalement les saignements qui ont été évalués), mais il est difficile de comparer les effets du traitement
séquentiel 3 celui d’'une cure préopératoire unique, étant donné que les critéres d’évaluation utilisés different®. L'intérét
principal de ces études réside dans l'évaluation de la sécurité d’emploi de l'usage prolongé de Lulipristal, en particulier sur
lendomeétre (voir ci-dessous).

Etat de la question concernant l'innocuité

» Les modulateurs sélectifs des récepteurs a la progestérone (MSRP, classe thérapeutique a laquelle appartient Uulipristal)
exercent une inhibition des effets de la progestérone sur 'endomeétre.
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Chez des patientes non ménopausées et donc produisant des estrogenes, la crainte de voir se développer une
hyperplasie voire un carcinome endomeétrial, a l'instar de ce qui a été décrit chez des patientes ménopausées non
hystérectomisées sous estrogénes seuls, est justifiée. La question a dés lors été étudiée et les informations sont
rassurantes : des modifications de 'endomeétre ont été décrites (on parle de modifications histologiques en lien avec
lusage des MSRP), mais il semble qu’elles soient bénignes et réversibles'2. Lorsqu’un traitement prolongé est
administré, on recommande un usage séquentiel, avec des périodes sans traitement afin de permettre a l'endometre
un retour a sa situation initiale.

« Les données issues des études évaluant L'usage prolongé de Uulipristal sont rassurantes en ce qui concerne l'endométré.
Dans son rapport® approuvant Uusage séquentiel de Lulipristal, 'EMA a néanmoins recommandé au producteur d’inclure
dans le RCP d’Esmya® les mises en gardes suivantes : « Lors de cure prolongée, une échographie endométriale annuelle
est recommandée. Elle doit étre réalisée durant une période sans traitement, en phase post-menstruelle. Un
épaississement persistant justifie des investigations supplémentaires, dont une biopsie, afin d’exclure une néoplasie
endométriale. C'est également le cas si des saignements intermenstruels apparaissent ».

¢ Des inquiétudes quant a la sécurité hépatique de l'ulipristal ont été soulevées. Une procédure de réévaluation de la
sécurité a été initiée par 'EMA, suite a la notification de 4 cas d’insuffisances hépatiques séveres en lien avec 'usage de
Lulipristal (durées d'utilisation entre 4 semaines et 6 mois), dont 3 ont abouti a une greffe hépatique. En février 2018, le
PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee de 'EMA) a recommandé la suspension de tout nouveau traitement et
a rendu les conclusions de 'EMA en juillet 2018. Moyennant certaines restrictions et un suivi rapproché, l'autorisation de

mise sur le marché est maintenue®.

Mesures pour minimiser le risque d’atteinte hépatique

» Usage limité aux médecins expérimentés dans le diagnostic et le traitement des fibromes utérins.

 Exclusion des patientes avec troubles hépatiques sous-jacents.

« Suivi hépatique rapproché : tests hépatiques répétés, avant linitiation du traitement, pendant la durée du traitement
et 2 a 4 semaines apres l'arrét du traitement.

« Le traitement devrait étre interrompu chez les patientes présentant des signes ou symptdmes compatibles avec des
lésions hépatiques, avec investigations immédiates.

« Des activités additionnelles de minimisation des risques (Risk Minimisation Activities ou RMA) s'appliquent a ce
médicament (symbole a coté de la spécialité sur notre site Web).

Plusieurs membres du PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 1® et du CHMP (Committee for Medicinal Products
for Human Use)'! ne partagent pas la conclusion de 'EMA et considérent que le risque (en particulier le risque hépatique) ne
contrebalance plus les bénéfices de lusage de l'ulipristal et que la balance bénéfice/risque pour cette molécule est négative.

Positionnement et avis du CBIP

L'usage de lulipristal a été principalement évalué a court terme, préalablement au traitement chirurgical, dans le but de
réduire le volume du ou des fibromes et/ou de réduire les pertes sanguines et 'anémie. Les analogues de la gonadoréline ont
également été étudiés dans le méme contexte, de fagon plus extensive, et ont montré un bénéfice similaire. IL n'y a pas
d’études comparant l'ulipristal aux alternatives thérapeutiques habituellement utilisées dans la prise en charge des
saignements menstruels accrus (dispositif intra-utérin (DIU) a base de lévonorgestrel, estroprogestatif a usage contraceptif,
progestatif a usage contraceptif par voie orale, acide tranexamique ou AINS). Les récentes mises en garde contre un risque
hépatique rare mais sérieux (insuffisances hépatiques pouvant mener a des transplantations) imposent la prudence lors du
choix de cette molécule.

Le CBIP est d’avis que l'ulipristal (Esmya®), en traitement a court terme dans la prise en charge préopératoire des fibromes
utérins, n'apporte pas de plus-value par rapport aux analogues de la gonadoréline et que le risque hépatique est préoccupant.
Dans la prise en charge des fibromes chez les femmes non éligibles a la chirurgie, des alternatives thérapeutiques a
Lulipristal existent et la balance bénéfice/risque de l'usage prolongé de l'ulipristal est défavorable.

Diénogest en monopréparation (Visannette®): chapitre 6.6.1.
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Le progestatif diénogest a été commercialisé en 2013 sous forme de monopréparation pour le traitement de
lendométriose. Il était déja disponible sur le marché dans des associations estroprogestatives pour la contraception
hormonale (préparation séquentielle) et pour le traitement hormonal substitutif en période de ménopause (préparation
monophasique). Jusqu’a ce jour, des études comparatives avec d’autres progestatifs dans 'endométriose font défaut. On
dispose également de trop peu de données concernant le risque de cancer et d’accidents thromboemboliques pour
privilégier le diénogest par rapport a d’autres progestatifs, connus depuis plus longtemps. Le CBIP conclut, en
s’appuyant sur ces arguments, et sur le colt élevé de cette spécialité non remboursée, que le diénogest n’est pas
supérieur aux autres progestatifs dans 'endométriose.

Indications initiales et actuelles du diénogest

Le diénogest, un progestatif a trés faible activité androgénique, inhibe la production d’estradiol et freine ainsi la croissance de
la muqueuse utérine. Il était déja commercialisé auparavant sous forme d’associations estroprogestatives: une préparation
séquentielle pour la contraception hormonale (Qlaira®) et une préparation monophasique pour le traitement hormonal
substitutif en période de ménopause (Climodien®). En 2013, il est lancé sous forme de monopréparation (Visannette®) pour
le traitement de U'endométriose.

Situation actuelle concernant Uefficacité et les effets indésirables

¢ Dans les études ayant evalué le diénogest dans le cadre de 'endométriose, le diénogest s’avere assez efficace mais pas
supérieur a d’autres progestatifs ou agonistes de la gonadoréline (leuproréline IM et buséréline par voie intranasale) pour
traiter la douleur liée a 'endométriose. Depuis la commercialisation, aucune étude comparative n’a été menée avec
d’autres progestatifs dans le traitement de 'endométriose.

* On ne dispose toujours pas de suffisamment de données concernant l'innocuité du diénogest dans le cadre du risque de
thromboembolie veineuse (TEV) ou de cancer du sein ou de Uovaire. Le diénogest diminue significativement la densité
osseuse chez les adolescentes, un effet indésirable qui a déja été décrit avec la médroxyprogestérone.
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« Etudes effectuées dans le cadre de la procédure d’autorisation de mise sur le marché

L’autorisation du diénogest dans 'endométriose s’appuie sur des études menées sur 3 a 6 mois: 2 études de petite
taille (n=68 et n=198) ayant comparé avec un placebo®.2 et 2 études comparatives (n=252 et n=271) dans lesquelles le
diénogest ne s’avérait pas inférieur a 'analogue de la gonadoréline leuproréline administré par voie intramusculaire 3,
ou s'avérait aussi efficace que l'acétate de buséréline par voie intranasale 4.

 Cochrane Reviews

Dans deux Cochrane Reviewss¢ concernant le traitement médicamenteux de 'endométriose, on constate que, sur une
période de traitement de 6 mois, l'utilisation de progestatifs (par voie orale, ou sous forme de préparations-dépot
injectables) n’apporte aucun bénéfice supplémentaire par rapport a d’autres traitements médicamenteux tels que les
agonistes de la gonadoréline. Comme tous les progestatifs, le diénogest est associé a des aménorrhées et des spotting.
¢ Recommandation du NICE

Selon une recommandation du NICE sur lendométriose (2017) 7, les progestatifs et les associations estroprogestatives
ont un meilleur rapport co(t-efficacité que les analogues de la gonadoréline dans le traitement de 'endométriose.

¢ Innocuité

- Les contraceptifs avec progestatif seul sont généralement considérés comme un bon choix chez les femmes
présentant un risque accru de thrombose veineuse, mais les données concernant le risque associé a un progestatif
seul sont beaucoup plus limitées que les données concernant les associations estroprogestatives [voir les Folia de
février 2014]. D’aprés des études observationnelles récentes, le diénogest (et d’autres progestatifs tels que la
cyprotérone, le désogestrel, la drospirénone ou le gestodéne) est associé a un risque légerement accru de
thromboembolie veineuse (TEV) dans les contraceptifs oraux combinés (pooled risk ratio 1.5-2.0).%

- ILn’y a pas d’études récentes concernant le risque de TEV associé au diénogest seul, et on ne dispose pas non plus
de données suffisantes concernant le diénogest en monopréparation en ce qui concerne le risque de cancer du sein ou
de lovaire.

- ILressort d’'une étude d'innocuité européenne ” menée aupres de 120 adolescentes (12-18 ans) atteintes
d’endométriose, que le traitement par diénogest, administré pendant 52 semaines a raison de 2 mg, entraine une
diminution de la densité osseuse de la colonne lombaire; un effet qui ne s'avérait pas totalement réversible 6 mois
apres l'arrét du traitement. Dans le RCP de Visannette®, la rubrique “Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi” mentionne que “chez les patientes présentant un risque accru d’ostéoporose, le rapport bénéfice/risque doit étre
soigneusement évalué avant d’instaurer le traitement par Visannette® car le traitement entraine une diminution modérée
des taux d’cestrogénes endogeénes.”

9

Positionnement et avis du CBIP

Le diénogest en monopréparation a été proposé en 2013 pour le traitement médicamenteux de 'endométriose a partir de
données limitées, et jusqu’a aujourd’hui, les études comparatives avec d’autres progestatifs font défaut. On dispose également
de trop peu de données concernant le risque de cancer et d’accidents thromboemboliques pour privilégier le diénogest a
d’autres progestatifs, connus depuis plus longtemps. Une étude récente menée chez des adolescents signale également un
risque de diminution de la densité osseuse en cas de traitement prolongeé (1 an): cet effet indésirable a également été décrit
avec la médroxyprogestérone mais pas avec d’autres progestatifs.

En s’appuyant sur ces arguments, et sur le colt élevé de cette spécialité non remboursée, le CBIP estime que le diénogest
n’est pas supérieur aux autres progestatifs dans cette indication.

Diénogest sous forme de préparation monophasique en association a U'éthinylestradiol (Louise®): chapitre
6.2.1.1.

Le diénogest était déja disponible sur le marché avant 2013 sous forme d’association estroprogestative a visée
contraceptive, combiné au valérate d’estradiol dans une préparation séquentielle (Qlaira®). En 2013, le diénogest est
commercialisé pour la premiére fois sous forme d’association estroprogestative monophasique, combiné a
Léthinylestradiol comme composante estrogéne. L'association estroprogestative éthinylestradiol + diénogest est assez
colteuse, et il n’a pas été démontré qu’elle apportait un bénéfice supplémentaire ou un avantage en termes d’innocuité.
Le CBIP conclut qu’une association estroprogestative monophasique contenant une faible dose d’éthinylestradiol et un
progestatif de deuxieme génération (Lévonorgestrel, noréthistérone ou norgestimate) constitue le premier choix chez la
plupart des femmes lorsqu’une contraception hormonale est souhaitée.
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Indications initiales et actuelles du diénogest

Le diénogest était déja disponible sur le marché avant 2013 sous forme d’association estroprogestative, combiné au valérate
d’estradiol dans une préparation séquentielle (Qlaira®). Le diénogest a été lancé pour la premiére fois en 2013 en association
avec l'éthinylestradiol (Louise®). Il s’agissait du premier estroprogestatif monophasique a 21 comprimeés, contenant du
diénogest 2mg comme progestatif, destiné a la contraception. Le dosage de diénogest (2 mg) dans Louise® est le méme que
dans la monopréparation Visannette®. Cette association a récemment également été lancée sous forme de préparation a
usage continu (association fixe pendant 21 jours + placebo pendant 7 jours).

La préparation monophasique de 21 comprimés discutée ici (Louise®) est seulement indiquée dans la contraception

hormonale selon le RCP, et non dans lacné 1.

Situation actuelle concernant les effets indésirables

¢ La littérature récente s’intéresse particulierement au risque de thromboembolie veineuse associé aux progestatifs plus
récents.

* Méme s'il existe probablement un risque accru (isk ratio de 1,5-2) de thromboembolie veineuse avec le diénogest (ainsi
gu’avec lacétate de cyprotérone, le désogestrel, la drospirénone et le gestodéne), par rapport au lévonorgestrel en
association a U'éthinylestradiol 2 cette différence est minime en chiffres absolus.

» La question de savoir s’il existe un risque de perte de densité osseuse en cas d’usage prolongé de cette association
estroprogestative par des adolescentes, n’a pas encore fait U'objet d’études. Ce risque a seulement été évalué concernant le
diénogest en monopréparation (voir plus haut) et n’est pas mentionné dans le RCP de l'association estroprogestative
Louise®. Il se pourrait que la présence d’estrogene dans l'association compense cet effet indésirable.

Positionnement et avis du CBIP

L’association estroprogestative d’éthinylestradiol et de diénogest est un contraceptif assez coliteux sans bénéfice
supplémentaire avéré ni avantages en termes d’innocuité. Le CBIP reste d’avis qu'une association estroprogestative
monophasique contenant une faible dose d’éthinylestradiol et un progestatif de deuxiéme génération (Lévonorgestrel,
noréthistérone ou norgestimate) constitue le premier choix chez la plupart des femmes lorsqu’une contraception hormonale
est souhaitée.

Mirabégron (Betmiga®): chapitre 7.1.1.4.

Le mirabégron est un agoniste des récepteurs [%-adrénergiques, utilisé comme antispasmodique dans U'hyperactivité
vésicale de l'adulte. Il n’est pas plus efficace que les anticholinergiques et présente des risques d’effets indésirables
cardio-vasculaires potentiellement graves. Depuis sa commercialisation, de nouvelles contre-indications ont été émises,
suite a la notification de crises hypertensives et d’AVC. Le mirabégron est aussi plus cher que la plupart des
anticholinergiques.

Le CBIP conclut que le mirabégron n’apporte pas de plus-value par rapport aux anticholinergiques dans U'hyperactivité
vésicale avec incontinence urinaire.

Indications initiales et actuelles

Le mirabégron est un agoniste des récepteurs [%-adrénergiques, utilisé comme antispasmodique dans U'hyperactivité vésicale
de l'adulte.

Etat de la question concernant l'efficacité et l'innocuité

¢ Le mirabégron est un peu plus efficace que le placebo, mais cette différence est peu pertinente cliniquement : diminution
du nombre de mictions par jour de 1,8 vs 1,2 sous placebo. Il n’est pas plus efficace que les anticholinergiques.
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- Une synthése méthodique de 2014 (44 RCT, n=27 309), chez des patients présentant une hyperactivité vésicale, a
comparé lefficacité du mirabégron avec des anticholinergiques (darifénacine, toltérodine a libération immédiate et
prolongée, oxybutynine a libération immédiate et prolongée, trospium, solifénacine, et fésotérodine) sur la fréquence
des mictions, Uincontinence et l'incontinence d’urgence, et n’a pas montré de différence d’efficacité.!

- Une étude a comparé le mirabégron a la solifénacine chez des patients insatisfaits de Uefficacité d'un

anticholinergique. Elle ne permet pas de démontrer la non-infériorité du mirabégron en termes de réduction de la

fréquence des mictions ou d’autres symptémes urinaires.?

- Une étude a comparé l'efficacité du mirabégron 50 mg associé a la solifénacine 5 mg par rapport au mirabégron
seul, a la solifénacine seule et au placebo et n’a montré une efficacité significativement supérieure de 'association
que sur la solifénacine seule et le placebo : réduction de l'incontinence d’urgence de 71% pour l'association, 61% pour
le mirabégron seul, 54% pour la solifénacine et 42% pour le placebo. Cependant, la dose de solifénacine utilisée dans
cette étude est inférieure a la dose usuelle de 10 mg/j.3

« Nous ne disposons pas d’études sur la qualité de vie ou Uefficacité a long terme comme critéres d’évaluation primaires.
[voir Folia décembre 2016 et la Fiche de Transparence « Incontinence urinaire »].

¢ La fréquence des effets indésirables est similaire aux anticholinergiques (toltérodine et solifénacine surtout) mais leur
nature différel2. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés pour le mirabégron sont la tachycardie et les
infections urinaires, et la sécheresse de bouche pour les anticholinergiques.*

« D’'une maniére générale, observance thérapeutique est faible, que ce soit pour les anticholinergiques ou le mirabégron.
Le taux d’abandon pour effets indésirables semble plus élevé avec certains anticholinergiques, en particulier avec
Uoxybutynine.®

* En 2015, la Medicines and Healthcare products Requlatory Agency (MHRA) a émis une alerte concernant le risque
d’hypertension sévere associée a des AVC. Le mirabégron est depuis lors contre-indiqué chez des patients ayant une
hypertension sévere (TAS = 180mmHg ou TAD = 110mmHg). La MHRA recommande la prudence chez les patients ayant
une hypertension artérielle de grade 2 (TAS = 160mmHg ou TAD = 100mmHg). La tension artérielle doit étre mesurée
avant linstauration du traitement et suivie réguliérement, particulierement chez les patients hypertendus.

¢ Le mirabégron est déconseillé chez les patients souffrant d’'insuffisance rénale sévere ou d’insuffisance hépatique modérée
qui prennent un inhibiteur puissant du CYP3A4. La dose doit étre diminuée de moitié chez les patients prenant ce type de
traitement et souffrant d’insuffisance rénale légére & modérée ou d’insuffisance hépatique légére.®

« Le mirabégron doit étre utilisé avec précaution chez les patients 4gés, qui sont le groupe cible de ce type de médicament’

¢ Le mirabegron est proposeé par Prodigy comme alternative aux anticholinergiques quand ceux-ci sont contre-indiqués, mal
tolérés ou inefficaces.!

« La Haute Autorité de Santé francaise (HAS) a conclu en 2017 que le Service Médical Rendu (SMR) par le mirabégron était
insuffisant, a la suite d’'une étude n'ayant pas permis de démontrer sa non-infériorité par rapport a la solifénacine.®

Positionnement et avis du CBIP

Le CBIP est d’avis que le mirabégron n’apporte pas de plus-value dans U'hyperactivité vésicale avec incontinence urinaire
(incontinence d’'urgence). Il présente des risques d’effets indésirables potentiellement graves (allongement de lintervalle QT,
hypertension artérielle et AVC, tachycardie). Il est aussi plus cher que la plupart des anticholinergiques.

Dapoxétine (Priligy®): chapitre 7.4.

La dapoxétine (Priligy®) est un ISRS ayant comme seule indication dans le RCP le traitement « a la demande » de
l'éjaculation précoce. Cing ans aprés sa commercialisation, on ne dispose toujours pas de suffisamment d’études
comparatives solides avec d’autres options thérapeutiques et de données concernant son profil d’efficacité et
d’innocuité a long terme. Le taux d’abandon, apres quelques mois d’utilisation, s’avére élevé. L’efficacité de la
dapoxétine est limitée, son colt élevé, et il convient de tenir compte des effets indésirables et des interactions (qui
sont ceux des ISRS, avec en outre un risque d’hypotension). L’évaluation de L'utilité de la dapoxétine est rendue difficile
par la part subjective importante dans la fagon qu’ont un homme et son partenaire de considérer 'éjaculation précoce
comme un « probléme », et par Ueffet placebo important associé au traitement de cette problématique. Le CBIP conclut
que la dapoxétine, méme cing ans apres sa commercialisation, a un rapport bénéfice/risque douteux et une place tout
au plus marginale dans la prise en charge de l'éjaculation précoce. Une assistance et des mesures non
médicamenteuses sont prioritaires.
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Indications initiales et actuelles

La dapoxétine (Priligy®) est un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS), ayant comme indication dans le RCP
le traitement « a la demande » de l'éjaculation précoce chez les hommes de 18 a 64 ans, lorsque le patient répond
simultanément a plusieurs critéres : notamment un temps de latence d'éjaculation intravaginale (« intravaginal ejaculatory
latency time » ou IELT) inférieur a 2 minutes et une souffrance personnelle importante ou des difficultés interpersonnelles
comme conséquences de U'éjaculation précoce. Priligy® a été mis sur le marché en octobre 2013 [voir "Informations récentes
octobre 2013” dans les Folia de novembre 2013]. L’indication n’a pas changé depuis sa commercialisation.

Situation actuelle concernant Uefficacité et les effets indésirables

¢ Ilyacing ans, la conclusion desInformations récentes était que L'efficacité de la dapoxétine est limitée, et qu’il convient
de tenir compte de Ueffet placebo important dans cette problématique. Méme 5 ans aprés sa commercialisation, nous
n’avons pas trouvé d’études bien menées ayant comparé la dapoxétine a d’autres médicaments administrés hors indication
dans l'ejaculation précoce, tels que d’autres ISRS, ni aucune étude sur Uefficacité a long terme de la dapoxétine.

« Nous n’avons pas trouvé de signaux de nouveaux effets indésirables et interactions.

Comme mentionné dans les Informations récentes, les effets indésirables de la dapoxétine sont ceux des ISRS {oir
Répertoire 10.3.1.1.), et de plus, un risque dose-dépendant d’hypotension orthostatique et de syncopes. Les
interactions sont celles des ISRS (notamment syndrome sérotoninergique en cas de prise concomitante d’autres
médicaments a effet sérotoninergique, voir Folia de mai 2016). Une sédation renforcée est a prévoir en cas de prise
d’autres médicaments a effet sédatif ou d’alcool, et on met en garde contre lutilisation de la dapoxétine avec de
l'alcool ou des drogues récréatives en raison du risque d’hypotension sévere [concernant les interactions avec l'alcool,
voir L'article « Interactions entre les médicaments et L'alcool » dans les Folia de mars 2017]. La prise avec des
inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou des inhibiteurs puissants du CYP2D6 est susceptible d’accroitre les concentrations
plasmatiques, augmentant le risque d’hypotension.

« Une étude observationnelle (2017)! confirme le taux d’abandon élevé qui avait déja été associé a la dapoxétine dans des
données précédentes : sur 182 hommes, environ 80% avaient abandonné la dapoxétine aprés 6 mois, et aprés 2 ans, ce
taux atteignait 90%. L’abandon s’expliquait principalement par le colt du médicament (30%), la déception liée a
Uincurabilité de U'éjaculation précoce et l'obligation de prendre la dapoxétine lors de chaque rapport sexuel (25%), les
effets indésirables (11%) et Lefficacité limitée (10%).

Positionnement et avis du CBIP

« D’aprés le NHG-standaard “Seksuele klachten” (2015)2, la prise en charge de U'éjaculation précoce consiste en premier lieu
a informer et a donner des conseils d’'ordre non médicamenteux. En particulier dans le cas d’une éjaculation précoce
primaire (c.-a-d. présente a vie), un traitement médicamenteux, éventuellement temporaire, peut étre envisagé, mais le
degré de souffrance et la volonté du patient jouent un role important dans la décision de prescrire un médicament.
L'utilisation quotidienne de paroxétine ou de sertraline, et éventuellement aussi leur utilisation « a la demande », est
considérée comme efficace (usage hors indication dans les deux cas). La dapoxétine (toujours « a la demande ») n’est pas
associée a des bénéfices clairs par rapport a la paroxétine ou la sertraline, et ce médicament est nettement plus colteux.
Concernant Lefficacité de la dapoxétine, on conclut qu’il n’est pas certain (preuves de faible qualité) que l'utilisation « a la
demande » de la dapoxétine (en comparaison avec un placebo) prolonge UIELT de maniére cliniquement pertinente chez
les hommes souffrant de l'éjaculation précoce.

* Nos homologues sont critiques par rapport a la dapoxétine.

- La Revue Prescrire (2018)3, le Geneesmiddelenbulletin (2014)* et le Drug and Therapeutics Bulletin (2014)® estiment que la
dapoxétine n’est pas a recommander en cas d’éjaculation précoce (manque d’études comparatives avec d’autres options
thérapeutiques, efficacité limitée dont Uimpact clinique est douteux, effets indésirables). La Revue Prescrire cite la
dapoxétine parmi les médicaments qui devraient étre retirés du marché.

- Pharma Selecta (2018)® n’exclut pas L'utilisation de la dapoxétine, mais souligne que la définition de U'éjaculation
précoce comporte une part subjective, ce qui entrave l'approche scientifique du traitement et la recherche de
traitements efficaces. Sans oublier le colt élevé de la dapoxétine.

¢ Avis du CBIP. Il y a une part subjective importante dans la fagon qu’ont un homme et son partenaire de considérer
'éjaculation précoce comme un « probléme ». Le traitement de cette problématique est en outre associé a un effet
placebo important. Plusieurs sources doutent de la pertinence clinique de Ueffet lié a la dapoxétine, et cinq ans apres sa
commercialisation, la dapoxétine n’a pas fait U'objet de nouvelles études solides concernant son profil d’efficacité et
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d’innocuité (a long terme). Les Informations récentes en 2013 concluaient que, vu les effets indésirables potentiellement
graves et le risque d’interactions, l'on pouvait s'interroger sur le rapport bénéfice/risque de la dapoxétine chez un patient
présentant des symptdmes d’éjaculation précoce. Cing ans plus tard, la dapoxétine a, vu le rapport bénéfice/risque
douteux, une place tout au plus marginale dans la prise en charge de 'éjaculation précoce ; ce qui vaut d’ailleurs aussi
pour les autres ISRS utilisés (hors indication). L’assistance et les mesures non médicamenteuses restent prioritaires.

Bazédoxiféne (Conbriza®): chapitre 9.5.3.

Le bazédoxiféne (Conbriza® ; chapitre 9.5.3.) est un modulateur sélectif des récepteurs aux estrogénes, dont la
posologie recommandée est de 20 mg/jour. Il a comme indication le traitement de l'ostéoporose postménopausique
chez les femmes présentant un risque accru de fractures. Dans les Informations récentes [voir les Folia de novembre
2013], on mentionnait déja que le bazédoxifene entrainait une diminution significative de l'incidence des fractures
vertébrales constatées a la radiographie chez des femmes ménopausées agées de moins de 70 ans et atteintes
d’ostéoporose, mais aucun effet n’était observé sur les fractures vertébrales symptomatiques ni sur les fractures non
vertébrales (de la hanche par exemple). En termes d’effet et de profil de risque, le bazédoxifene ne s’avérait pas
supérieur au raloxiféne. Ces 5 derniéres années, le bazédoxiféne en monopréparation n’a pas fait U'objet d’études.
Aucune nouvelle contre-indication ni aucun nouvel effet indésirable n’ont été signalés.

Le CBIP conclut que le bazédoxifene n’est pas supérieur au raloxiféne. Ce n’est pas un premier choix dans le traitement
de l'ostéoporose.

Indications initiales et actuelles

Le bazedoxifene (Conbriza® ; chapitre 9.5.3.) est un modulateur sélectif des récepteurs aux estrogenes: il exerce, comme le
raloxiféne, un effet agoniste sur les récepteurs aux estrogenes du squelette et du foie, et un effet antagoniste sur les
récepteurs aux estrogénes du tissu mammaire et de l'utérus. Il diminue la résorption osseuse et réduit le taux des marqueurs
biochimiques de remodelage osseux, les ramenant & des niveaux observés en préménopause. Le bazédoxiféne a comme
indication actuelle le traitement de l'ostéoporose postménopausique chez les femmes présentant un risque accru de
fractures. Cette indication n’a pas changé depuis 2013.

Le bazédoxifene est également disponible sous forme de l'association estrogénes conjugués 0,45 mg + bazédoxiféene 20 mg
(Duavive®; chapitre 6.3.5.). Cette association est abordée dans lesFolia de juillet 2016. Dans le RCP de Duavive® figure
comme indication le traitement des symptomes liés au déficit en estrogénes chez les femmes ménopausées non
hystérectomisées (dont les derniéres régles datent d’au moins 12 mois) et pour lesquelles une thérapie hormonale contenant
des progestatifs n’est pas appropriée.

Situation actuelle concernant Uefficacité et les effets indésirables

Dans les Informations récentes de novembre 2013, nous mentionnons que dans une étude randomisée contr6lée par placebo,
le bazédoxiféne avait entrainé une diminution des fractures vertébrales asymptomatiques (constatées a la radiographie) chez
des femmes ménopausées agées de moins de 70 ans atteintes d’ostéoporose, mais pas des fractures vertébrales
symptomatiques, ni des fractures non vertébrales (telles que les fractures de la hanche).

Depuis, nous n’avons pas trouvé de nouvelles études ayant évalué le bazédoxiféne en monothérapie. La plupart des études
portent sur l'association avec des estrogénes conjugués (Duavive®), qui est plutdt utilisée dans le traitement des symptémes
liés au déficit en estrogénes chez les femmes ménopausées non hystérectomisées [voir les Folia de juillet 2016]. Selon The
Medical Letter, cette association augmente la densité osseuse chez la femme ménopausée, et le bazédoxifene en
monothérapie diminue le risque de fractures vertébrales. On s’appuie pour cela sur 2 études qui traitent toutefois de la
préparation combinée et non pas de la monopréparation de bazédoxiféne. La FDA a autorisé la préparation combinée pour le
traitement des symptdmes liés au déficit en estrogénes et pour la prévention de l'ostéoporose, mais pas pour le traitement de
l'ostéoporose en tant que telle (comme c’est le cas en Belgique).2-

Ces 5 derniéres années, aucune nouvelle contre-indication ni aucun nouvel effet indésirable n’ont été signalés pour le
bazédoxiféne.
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Les contre-indications a L'utilisation du bazédoxiféne sont des (antécédents d’) accidents thromboemboliques veineux,
une insuffisance hépatique ou rénale, des saignements utérins inexpliqués, la suspicion d’'un cancer de 'endometre ou du
sein et une hypertriglycéridémie.*5 Les effets indésirables sont comparables a ceux du raloxiféne et comprennent
surtout des bouffées de chaleur, des crampes musculaires dans les jambes, des cedemes périphériques, et un risque

accru d’accidents thromboemboliques veineux et d’accident vasculaire cérébral.#

Positionnement et avis du CBIP

Dans les Folia de novembre 2013, le CBIP affirme que le bazédoxiféne n’est pas supérieur au raloxifene. Cing ans plus tard,
ces deux préparations ne sont toujours pas le premier choix dans le traitement de U'ostéoporose, la diminution du risque de
fracture n’étant pas suffisamment étayée. On privilégiera plutdt les bisphosphonates, en association avec de la vitamine D et
du calcium, qui apportent un léger bénéfice en chiffres absolus (voir aussi chapitre 9.5. dans le Répertoire).%: >

Ciclopirox (Myconail®, Mycosten®): chapitre 15.1.3.2.

Le ciclopirox est un antifongique a large spectre, a usage local. Il est efficace versus placebo sous forme de vernis a
ongles dans l'onychomycose distale du pied sans atteinte de la matrice unguéale. Néanmoins, une éventuelle guérison
mycologique n’est pas systématiquement suivie d’'une guérison clinique : aprés repousse, 'ongle peut rester déformé.
Des données comparatives par rapport aux autres traitements locaux ou systémiques font défaut. Le ciclopirox sous
forme de créme est aussi plus efficace que le placebo dans la dermatite séborrhéique. Dans ces 2 indications, le
ciclopirox est bien toléré.

Le CBIP conclut que le ciclopirox est une option thérapeutique slire pour 'onychomycose distale du pied sans atteinte
de la matrice unguéale (sous forme de vernis a ongles), et pour la dermatite séborrhéique (sous forme de creme).

Indications initiales et actuelles

¢ Le ciclopirox est un antifongique a large spectre commercialisé depuis 2013 sous forme de vernis a ongles pour le
traitement de 'onychomycose distale sans atteinte de la matrice unguéale [voir Folia mai 2013]. Il est principalement actif
sur des especes de Candida et de Dermatophytes. Depuis 2015, il est aussi commercialisé sous forme de creme pour le
traitement de la dermatite séborrhéique légére a modérée du visage, causée par une levure (Malassezia furfur). Depuis leur
commercialisation, il n’y a pas eu de nouvelles indications pour ces 2 formes.

Etat de la question concernant l'efficacité et l'innocuité

* Le ciclopirox, sous forme de vernis a ongles, est efficace dans U'onychomycose distale du pied versus placebo. Néanmoins,
dans les différentes études, des écarts de résultats importants sont constatés, avec une efficacité sur la guérison
mycologique variant de 35 a 95%. Ces différences, bien que significatives par rapport au placebo, sont la plupart du temps
peu importantes. Une guérison mycologique n’est pas systématiquement suivie d’'une guérison clinique. Aprées repousse,
Longle peut rester déformé. Comme pour les autres traitements locaux, le ciclopirox nécessite une longue durée de
traitement (48 semaines). Quelques études publiées aprés sa commercialisation montrent son efficacité chez les enfants,
chez qui une durée de traitement plus courte peut suffire. Néanmoins, le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)
réserve son usage a l'adulte, en raison d’'un manque de données chez les enfants et les adolescents. Une étude comparative
directe, de qualité limitée, suggere qu’il est plus efficace que 'amorolfine (sous forme de vernis a ongles) chez l'adulte. Il

n'existe pas de comparaison directe avec les traitements systémiques [voir la Fiche de Transparence “Dermatomycoses”]%
2
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« Clinical Evidence rapporte en 2014 trois RCT (2 en double aveugle, une en simple aveugle) portant au total sur 935
adultes atteints d’'onychomycose a dermatophytes des ongles de pied (surface atteinte de 20 a 65%). Pour les 2 RCT
en double aveugle, les patients ont été traités pendant 48 semaines avec du vernis a ongles au ciclopirox ou avec un
placebo. Les résultats sur le critere de guérison mycologique étaient en faveur du ciclopirox (n = 468) : 10% de
patients non guéris vs. 30 % sous placebo, RR 0,32 ; IC 3 95 % 0,20 4 0,52.3:4

» Dans une RCT en double aveugle, 40 enfants entre 2 et 16 ans ayant une onychomycose des orteils ont été traités
pendant 32 semaines avec le vernis a ongles ciclopirox a 8% ou avec le placebo. Le produit a été appliqué
quotidiennement et la couche de vernis a été enlevée chaque semaine. La guérison totale (clinique + mycologique)
était de 71% avec le ciclopirox versus 22% avec le placebo, une différence significative (NNT = 2). Les auteurs
supposent que les antimycosiques a usage topique sont plus efficaces chez les enfants que chez les adultes parce que
leurs ongles sont moins épais.’

« Pour le traitement d’'une onychomycose des orteils légére a modérée, un vernis a ongles contenant 8% de
ciclopirox serait plus efficace qu'un vernis a ongles contenant 5% d’amorolfine. Dans une étude randomisée incluant
120 adultes, une guérison complete (clinique et mycologique) a été obtenue aprés 48 semaines chez 35% des
participants traités par le ciclopirox, contre 12% des participants traités par l'amorolfine. Les deux traitements ont été
bien tolérés.® En raison des limites méthodologiques de cette étude, des études complémentaires sont nécessaires
pour pouvoir se prononcer sur la supériorité du ciclopirox. 7

* Dans le traitement de la dermatite séborrhéique, selon La Revue Prescrire, si les produits cosmétiques sont insuffisants ou
si la dermatite est d’'emblée génante, le ciclopirox est un peu plus efficace que le placebo. Le ciclopirox semble plus
efficace que le kétocanozole appliqué localement.®

Une étude de non-infériorité sur 303 patients atteints de dermatite séborrhéique du visage, a montré que lutilisation
d’'une creme a base de ciclopiroxolamine 2x/j pendant 28 jours augmente plus les taux de rémission que le gel de
kétoconazole (57% vs 44% aprés 56 jours). La fréquence d’application était moindre pour le kétoconazole, ce qui
limite interprétation de ces résultats. °

Positionnement et avis du CBIP

Le CBIP est d’avis que le ciclopirox, sous forme de vernis a ongles, est une option thérapeutique slre pour l'onychomycose de
la partie distale de l'ongle du pied sans atteinte de la matrice unguéale, et sous forme de créeme pour la dermatite
séborrhéique. Dans l'onychomycose, une éventuelle guérison mycologique n’est pas toujours suivie d’'une guérison clinique. Il
existe peu de données comparatives versus d’autres traitements locaux, et aucune étude comparative directe versus
traitement systémique.

Aflibercept (Eylea®): chapitre 16.10.

L’aflibercept (Eylea®, chapitre 16.10.), un inhibiteur du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), est
administré, comme le ranibizumab (Lucentis®), la vertéporfine (Visudyne®) et - en usage hors indication - le
bévacizumab (Avastin®), par injection intravitréenne par un spécialiste, dans le cadre du traitement de diverses
maladies rétiniennes, a savoir (1) la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA),
(2) oedéme maculaire consécutif a une occlusion veineuse rétinienne ou (3) chez les patients diabétiques, et, (4) la
baisse d’acuité visuelle due a une néovascularisation choroidienne. Le profil d’'innocuité et d’efficacité de l'aflibercept
est comparable, dans la plupart des indications, a celui du ranibizumab, le traitement standard dans la DMLA. Toutefois,
dans le cas de 'cedéme maculaire diabétique s’laccompagnant d’une baisse prononcée de l'acuité visuelle, le profil
d’innocuité et d’efficacité de l'aflibercept s’avere supérieur.

Le CBIP conclut que le rapport bénéfice/risque de laflibercept est seulement meilleur que celui du ranibizumab dans le
cas de 'cedéme maculaire diabétique s'accompagnant d’une baisse prononcée de l'acuité visuelle. Il existe, de maniéere
générale, de plus en plus de preuves en faveur de lefficacité des médicaments anti-VEGF pour les indications
mentionnées dans le RCP.

Indications initiales et actuelles

L'aflibercept (Eylea®) avait comme indication initiale en 2013:

« le traitement de la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA).
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Par la suite, les indications suivantes ont été approuvées par 'Agence européenne des médicaments (EMA) et rajoutées au
RCP : la baisse d'acuité visuelle due a

¢ l'cedeme maculaire secondaire a une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine
(OVCR),

¢ l'cedéme maculaire diabétique (OMD),

¢ une néovascularisation choroidienne (NVC) myopique.

Depuis 2014, l'aflibercept (Zaltrap®, chapitre 13.6) est également autorisé, a doses plus élevées, pour le traitement du cancer
colorectal métastatique résistant ou ayant progressé aprés un traitement par oxaliplatine (voir les Folia de décembre 2014).
Cette utilisation n’est pas approfondie dans le présent article.

Situation actuelle concernant Uefficacité et les effets indésirables

L’'une des causes de la perte de vision centrale et de la cécité est la dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA).

La DMLA touche environ 9% des personnes agées entre 45 a 85 ans dans le monde. 10% des personnes atteintes
présentent ce que l'on appelle la forme néovasculaire (« humide ») de la DMLA, qui est provoquée par la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins dans la choroide de U'ceil. En l'absence de traitement, ceci conduit a la cécité. La croissance
de ces néovaisseaux est stimulée par une protéine: le facteur de croissance endothélial vasculaire A (vascular endothelial
growth factor A = VEGF-A). Les médicaments inhibant cette protéine sont appelés des anti-VEGF. Ils sont injectés par voie
intravitréenne - dans le globe oculaire - et diminuent le liquide au fond de l'ceil, tout en rétrécissant les néovaisseaux
ou en ralentissant leur croissance.

Entre 2006 et 2011, le raniduzimab et (en usage hors indication) le bévacizumab étaient les médicaments anti-VEGF les plus
couramment utilisés dans le traitement de la DMLA. En 2012, l'aflibercept est commercialisé, dont la liaison au VEGF est plus
forte, ce qui expliquerait son action plus longue aprés injection. Il en résulte que le patient a besoin de moins d’injections
qu’avec le ranibizumab ou le bévacizumab, ce qui diminuerait le risque de complications.

Cochrane Review 20166

Une Cochrane Review de 2016 conclut que le rapport bénéfice/risque de l'aflibercept n’est probablement pas meilleur que
celui du ranibizumab (standard) dans le traitement de la DMLA de type néovasculaire, la premiére indication pour Lutilisation
d’aflibercept. Ceci rejoint ce que nous avons écrit dans l'article desFolia de septembre 2013.

Les deux médicaments étaient rarement associés a des effets indésirables graves. Ces effets étant précisément si rares, il est
difficile d’évaluer s’il existe une différence entre les deux médicaments a ce niveau. La Cochrane Review concluait que le profil
d’innocuité de laflibercept était comparable a celui du ranibizumab. Le fait que Uaflibercept est injecté toutes les 8 semaines
et non mensuellement comme c’est le cas du ranibizumab, pourrait toutefois rendre le traitement plus accessible. Davantage
d’études sont nécessaires pour évaluer la pertinence clinique de cet aspect et vérifier si la fréquence d’injection moins élevée
est associée a moins de risques d’effets indésirables.! D’apres Mitchell et al dans The Lanceté, les anti-VEGF représentent bien
un bénéfice par rapport a 'absence de traitement.

Cochrane Review 20163
Une 2€ Cochrane Review, menée en 2016, concerne l'efficacité des médicaments anti-VEGF dans la baisse de l'acuité visuelle
due a une néovascularisation choroidienne myopique (NVC myopique), une 2e indication pour l'utilisation de Uaflibercept.

La néovascularisation choroidienne est une complication fréquente de la myopie pathologique. L’allongement trop
important du globe oculaire en cas de myopie rend parfois la rétine trop mince. Suite a cela, de nouveaux vaisseaux se
forment qui peuvent provoquer une fuite et endommager ainsi Uceil. IL peut en résulter une atrophie maculaire, qui
entraine quant a elle une perte irréversible de la vision. En diminuant la néovascularisation, la thérapie anti-VEGF freine
donc ce processus.

Les auteurs de cette Review concluent qu’il existe des preuves limitées a modérées en faveur de l'efficacité d’un traitement
anti-VEGF de 1 et 2 ans dans la NVC myopique. En comparaison avec le traitement photodynamique (PDT, photodynamic
therapy), au laser ou 'absence de traitement, les personnes traitées par des injections anti-VEGF ont une meilleure vision?
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Aucune distinction n'ayant été faite entre le ranibizumab, le bévacizumab ou l'aflibercept, il n’est donc pas possible d’évaluer
si l'aflibercept est éventuellement supérieur aux autres anti-VEGF dans cette indication.

Cochrane Review 2018*

Une 3€ Cochrane Review évalue le bénéfice obtenu avec les anti-VEGF par rapport a la photocoagulation au laser dans
l'cedéme maculaire diabétique (OMD), une 3¢ indication pour L'utilisation de U'aflibercept. Il en ressort que tous les anti-VEGF
préviennent la perte de vision et améliorent 'acuité visuelle chez les personnes atteintes d’'un OMD, par rapport a la
photocoagulation au laser.# Il existe des preuves modérées indiquant que chez les personnes recevant de l'aflibercept, 1 an
apres linitiation du traitement, lamélioration de la vision était plus forte (gain d’au moins 3 lignes sur l'échelle de Snellen)
qu’avec le ranibizumab. Il n’est pas clair si cet effet se maintient a plus long terme. On n’observe pas de différence en termes
de profil de risque entre les différents anti-VEGF.# En cas de baisse prononcée de l'acuité visuelle (20/50 ou moins sur
L'échelle de Snellen), U'aflibercept aboutirait toutefois, de maniére cliniquement significative, a un meilleur résultat que le
ranibizumab et le bévacizumab.”-811:12

Cochrane Review 2014°

Une 4€ Cochrane Review évalue le profil d’efficacité et d’innocuité des médicaments anti-VEGF dans la baisse de l'acuité
visuelle due a l'cedéeme maculaire secondaire a une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale
de la rétine (OVCR), la 4€ indication pour Lutilisation de Uaflibercept. En comparaison avec 'absence de traitement,
Laflibercept améliore l'acuité visuelle (gain d’au moins 3 lignes sur U'échelle de Snellen) aprés 6 mois. Il ne semble pas y avoir
de bénéfice supplémentaire par rapport au ranibizumab ou au bévacizumab. Tous les médicaments anti-VEGF sont bien
tolérés dans cette indication, et s’laccompagnent de peu d’'effets indesirables. Davantage d’études sont toutefois nécessaires
pour démontrer Lefficacité et l'innocuité relatives de ces médicaments (et d’autres, tels que les corticostéroides) a plus long
terme.?

Les effets indésirables des anti-VEGF sont comparables et comprennent les effets suivants, éventuellement liés a la
procédure d’administration: décollement de la rétine, cataracte traumatique, endophtalmie et risque théorique d’accidents
thromboemboliques. Dans le RCP, U'aflibercept administré par voie intravitréenne est déconseillé pendant la grossesse et
lallaitement.:9:10

Positionnement et avis du CBIP

L’avis que formulait le CBIP dans les Folia de septembre 2013, était que l'aflibercept n’a probablement pas un meilleur
rapport bénéfice/risque que le ranibizumab, le traitement de référence dans la DMLA. Cet avis reste inchangé pour cette
indication. L'aflibercept doit toutefois étre moins fréqguemment injecté, ce qui diminuerait le risque d’effets indésirables rares
liés a Uinjection méme. Méme dans la néovascularisation choroidienne myopique, 'cedéme maculaire secondaire a une
occlusion de branche veineuse rétinienne ou de la veine centrale de la rétine, il n’y a pas de différence entre les rapports
bénéfices/risques des différents anti-VEGF. Dans 'cedéme maculaire diabétique s’laccompagnant d’une baisse prononcée de
lacuite visuelle, Uaflibercept serait plus efficace que le ranibizumab. L'effet a long terme reste incertain. Aucune différence
notable n’est observée en termes d’effets indésirables, qui sont rares avec tous les anti-VEGF.

Bromhydrate de scopolamine (Scopolamine HBr Sterop®): chapitre 18.1.6.

Le bromhydrate de scopolamine (syn. bromhydrate d'hyoscine) est utilisé depuis longtemps, mais n’est autorisé que
depuis 2013 en tant que médicament, sous le nom de Scopolamine Sterop®. Depuis, les indications en Belgique n'ont
pas changé. Il est utilisé sous forme de solution injectable (par voie intramusculaire, sous-cutanée ou perfusion) dans
deux indications: 1. le traitement en soins palliatifs des rales agoniques;2. comme prémédication avant anesthésie ou
examen médical des voies respiratoires avec intubation. A l'étranger, le bromhydrate de scopolamine est également
utilisé dans d’autres indications [voir les Folia de juin 2016]. En cas d’utilisation de la scopolamine, il convient de tenir
compte des effets indésirables anticholinergiques qui peuvent étre prononcés, descontre-indications qui en découlent et
des précautions particuliéres et interactions.

Le CBIP conclut que le bromhydrate de scopolamine a une place dans le cadre de ses indications actuelles. Il convient
de souligner que la diminution des rales agoniques n’est généralement pas nécessaire pour le confort du patient, mais
plutét pour son entourage. En contexte de soins palliatifs, la scopolamine peut également, utilisée de maniere hors
indication mais justifiée, apporter un bénéfice en cas de nausées et de vomissements liés a des AVC ou des métastases
du cervelet.
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Indications initiales et actuelles

Le bromhydrate de scopolamine (syn. bromhydrate d’hyoscine) est un anticholinergique.
Voici les indications actuelles du bromhydrate de scopolamine (Scopolamine HBr Sterop®):

« le traitement en soins palliatifs des rales agoniques liés a 'encombrement des voies respiratoires supérieures par exces
des sécrétions salivaires.

* la prémédication avant anesthésie ou examen médical des voies respiratoires, afin de réduire les sécrétions salivaires, et
de prévenir le laryngospasme en inhibant le réflexe vagal durant l'anesthésie ou l'intubation.t

Ces indications n’ont pas changé depuis sa commercialisation ily a 5 ans.

Situation actuelle concernant Uefficacité et les effets indésirables

» La scopolamine est souvent utilisée ensoins palliatifs pour le traitement des rales agoniques. D’aprés un article desAnnals
of Internal Medicine (2018), les preuves appuyant une telle utilisation ne sont pas si claires. Au lieu de recourir
immédiatement a des médicaments, un role bien plus essentiel est dévolu au médecin, consistant a expliquer quels sont
les symptomes auxquels on peut typiquement s’attendre chez un patient en fin de vie, et quels sont les symptémes qui
doivent éventuellement étre traités. L'utilisation des gouttes d’atropine et des patchs a la scopolamine est en tout cas
déconseillée.® Une étude observationnelle prospective (de petite taille toutefois) (2013) ne révélait aucune corrélation
entre les rales agoniques et la géne respiratoire (argument souvent avancé par les personnes dans l'entourage du
mourant). Par ailleurs, chez plus de la moitié des patients, les rales agoniques ne s’étaient pas améliorés apres
ladministration du traitement médicamenteux inhibiteur de sécrétions.1?

* Dans les situations palliatives, la scopolamine peut toutefois apporter un bénéfice en termes de nausées et de
vomissements en cas d’AVC ou de métastases du cervelet>’

¢ Concernant l'utilisation de la scopolamine specifiquement dirigée contre les sécrétions salivaires, 2 petites études
randomisées avec permutation, en double aveugle, ont relevé une différence significative par rapport au placebo, mais la
variation interindividuelle de l'effet est importante.* Les effets a long terme et l'innocuité ne sont toutefois pas
documentés.® D’aprés les directives du NICE (2017) concernant U'hypersalivation en cas de paralysie cérébrale, les patchs a
la scopolamine (non disponibles en Belgique) peuvent étre utilisés.® En revanche, on déconseille l'usage de la
scopolamine pour inhiber les sécrétions salivaires induites par la clozapine.4

« La posologie dans ces indications est ajustée en fonction de Ueffet clinique et des effets indésirables potentiels. Leseffets
indésirables anticholinergiques, les contre-indications et les interactions de la scopolamine sont bien connus.

Les effets indésirables anticholinergiques sont typiquement la sédation, la confusion, l'agitation et les hallucinations,
la sécheresse de la bouche et des yeux, 'augmentation des crises épileptiques, les troubles de l'accommodation. Les
principales contre-indications sont: glaucome a angle fermé, prostatisme et obstruction gastro-intestinale. Des
précautions particulieres s'imposent en présence de cardiopathies, d’hypertension, d’hypertrophie de la prostate, et la
prudence s'impose en cas de conduite de véhicules.*#* Concernant les interactions, Ueffet sédatif de la scopolamine
est renforcé en cas de prise concomitante d’alcool ou d’autres produits agissant sur le systéme nerveux central, tels
que les antidépresseurs tricycliques, mais aussi la quinidine, 'amantadine et certains antihistaminiques.2-3

» La scopolamine peut étre administrée pendant la grossesse, mais peut causer une dépression respiratoire chez le nouveau-
né. On ne rapporte pas d’effets tératogénes. Les quantités qui passent dans le lait maternel sont trop faibles pour étre
vac 3,49
nocives.”*

Positionnement et avis du CBIP

Le CBIP reste d’avis que la scopolamine a une place dans le cadre de ses indications actuelles, a savoir en soins palliatifs, pas
seulement dans les rales agoniques mais aussi, en usage hors indication mais justifié, dans les AVC ou métastases du cervelet
induisant des nausées et des vomissements, et comme prémédication avant anesthésie ou examen médical des voies
respiratoires.>’ Il convient de souligner que la diminution des rales agoniques n’est généralement pas nécessaire pour le
confort du patient, mais plutt pour son entourage.’ Les effets indésirables potentiellement sévéres doivent inciter 3 la
prudence.
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