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Nouveautés 2015 : état de la question 5 ans plus tard

Le présent article propose une mise à jour des connaissances concernant le profil d’efficacité et d’innocuité d’un certain
nombre de médicaments mis sur le marché en 2015. Nous avons sélectionné pour cet article les médicaments qui ont un
impact dans la pratique générale. Les médicaments suivants sont abordés :

Bismuth + métronidazole + tétracycline
Le CBIP estime que l’association bismuth + métronidazole + tétracycline, en combinaison avec un IPP, est une
alternative possible pour l’éradication d’H. pylori en cas d’allergie à la pénicilline ou de résistance supposée (échec de
traitement) à la clarithromycine. Ce traitement n’est pas remboursé.

Uméclidinium, uméclidinium + vilantérol et uméclidinium + vilantérol + fluticasone
Le CBIP estime que pour les spécialités à base d’uméclidinium (en monothérapie, ou en association avec le vilantérol,
ou avec le vilantérol et la fluticasone), il n’existe pas de preuve d’une plus-value par rapport aux molécules de même
classe. Le profil de sécurité cardiovasculaire est jusqu’à présent rassurant.

Nintédanib
Le CBIP estime que la balance bénéfice risque du nintédanib est incertaine. Il manque de preuves d’une efficacité
pertinente sur des critères cliniques, et les effets indésirables peuvent être graves. Dans les pneumopathies fibrosantes,
le peu de traitements disponibles peut faire envisager un essai. Dans le cancer bronchique, des alternatives existent.

Empagliflozine
Le CBIP estime qu’il est difficile de départager clairement l’empagliflozine au sein de la classe des gliflozines.
L’empagliflozine a démontré un bénéfice sur les complications ischémiques du diabète chez certains patients et dans
l’insuffisance cardiaque. Les données de sécurité à propos des gliflozines gardent un impact important sur l’évaluation
de leur balance bénéfice-risque, en particulier le risque d’acido-cétose diabétique.

Éthinylestradiol + lévonorgestrel à cycle étendu
Le CBIP estime que l’association d’éthinylestradiol + lévonorgestrel à cycle étendu n’apporte pas de plus-value par
rapport au schéma classique, et que le profil de sécurité cardiovasculaire des schémas à cycle étendu ou continu est
encore à préciser.

Tapentadol
Le CBIP estime que la place du tapentadol reste incertaine, vu le manque de données comparatives avec d’autres
opioïdes.

Harpagophytum
Le CBIP est d'avis que l'harpagophytum, proposé pour le traitement des maux de dos, des douleurs rhumatismales ou
musculaires, n'est pas un traitement de premier choix.

Rhodiola rosea
Le CBIP estime que Rhodiola rosea n'est pas recommandable pour soulager les symptômes de stress et de surmenage.

Sécukinumab
Le CBIP est d'avis que, lorsque des agents biologiques sont indiqués dans le traitement du psoriasis, du rhumatisme
psoriasique ou de la spondyloarthrite axiale, le sécukinumab peut être envisagé. On ne dispose pas de suffisamment de
comparaisons directes pour pouvoir avancer un agent biologique comme premier choix.
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Anakinra
Le CBIP est d'avis que les données au sujet de l'efficacité et de l'innocuité sont insuffisantes pour préférer l'anakinra
aux autres traitements de fond biologiques (bDMARD), c.-à-d. les inhibiteurs du TNF, l'abatacept, le rituximab et les
autres antagonistes des interleukines (comme le sarilumab en le tocilizumab), dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoïde.

Ivermectine crème
Le CBIP est d'avis que pour le traitement de la rosacée papulopustuleuse, l'ivermectine crème peut être considérée
comme une option équivalente au métronidazole ou à l'acide azélaïque en application cutanée, les éventuelles
différences entre ces produits en termes d’efficacité et d’innocuité n’étant toujours pas claires. Le métronidazole crème
bénéficie toutefois du plus long recul d’utilisation et coûte également moins cher que l'ivermectine crème.

Bismuth + métronidazole + tétracycline (Tryplera®, chapitre 3.1.3)

Une association fixe de sous-citrate de bismuth + métronidazole + tétracycline (Tryplera®) a été commercialisée en
2015 avec pour indication, en association avec l’oméprazole, l’éradication d’H. pylori.
Depuis sa commercialisation, des études ont été réalisées qui ont montré son efficacité, notamment après échec d’une
trithérapie, mais en raison des variations des résistances locales, il est difficile d’extrapoler ces résultats à la population
belge . Il n’y a pas eu de signal de nouvel effet indésirable.
En Belgique, la BAPCOC (édition 2021) propose, pour l’éradication d’H. pylori en première intention, la thérapie IPP +
amoxicilline + clarithromycine + métronidazole (voir BAPCOC et Répertoire 3.1.). L’association bismuth + métronidazole
+ tétracycline + IPP est proposée comme alternative.
L’éradication doit être vérifiée par un test non invasif (test respiratoire à l’urée ou détection d’antigène dans les selles)
au moins 4 semaines après l’arrêt du traitement. Si la prise d’IPP a été prolongée, elle doit être interrompue 2 semaines
avant le test.
Le CBIP estime que l’association bismuth + métronidazole + tétracycline, en combination avec un IPP, est une
alternative possible pour l’éradication d’H. pylori en cas d’allergie à la pénicilline ou de résistance supposée (échec de
traitement) à la clarithromycine . Ce traitement n’est pas remboursé.

Uméclidinium (Incruse®▼, chapitre 4.1.2.2), uméclidinium + vilantérol (Anoro®▼, chapitre 4.1.3) en
uméclidinium + vilantérol + fluticasone (Trelegy®▼, chapitre 4.1.6)

L’uméclidinium est un anticholinergique à longue durée d’action (LAMA) qui a été commercialisé en 2015 sous forme de
monopréparation et en association avec le vilantérol (LABA). Les deux spécialités ont pour indication le traitement
d’entretien de la BPCO.
En 2018, une spécialité à base d’uméclidinium + vilantérol + fluticasone (CSI) a été commercialisée pour le traitement
d’entretien de la BPCO modérée à sévère insuffisamment contrôlée par l’association d’un CSI et d’un LABA. En 2019,
cette indication a été élargie aux patients atteints de BPCO insuffisamment contrôlés sous bithérapie LABA + LAMA . 
Que ce soit en mono-, bi- ou trithérapie, il n’y a pas d’étude qui prouve que ces spécialités apportent une plus-value par
rapport aux autres molécules de ces mêmes classes.
Le profil de sécurité cardiovasculaire des bi- et trithérapies contenant de l’uméclidinium et du vilantérol a été évalué
lors d’une étude sur 52 semaines chez des patients présentant une BPCO à risque d’exacerbation, dont une majorité
avec au moins un facteur de risque cardiovasculaire. Par rapport à une association fluticasone + vilantérol, les
événements cardiovasculaires, y compris sévères n’ont pas été plus fréquents avec la bi- ou la trithérapie . 

Le CBIP estime que pour les spécialités à base d’uméclidinium (en monothérapie ou + vilantérol ou + vilantérol +
fluticasone), il n’existe pas de preuve d’une plus-value par rapport aux molécules de même classe. Le profil de sécurité
cardiovasculaire est jusqu’à présent rassurant.

Concernant la place des LAMA dans la BPCO, les données les plus récentes sont les suivantes :

En monothérapie, les LAMA sont peut-être plus un peu plus efficaces que les LABA sur le risque d’exacerbations .
En bithérapie, par rapport à chacun des composés en monothérapie, une association LABA + LAMA est plus efficace sur les
symptômes, mais le bénéfice sur les exacerbations est moins clair. Par rapport à une association CSI + LABA, des preuves

1-3

4-6

1

2

3

août 2021 - Nouveautés 2015 : état de la question 5 ans plus tard © CBIP  

https://www.cbip.be/fr/folias/3658 Folia Pharmacotherapeutica août 2021. 48(08) p. 2/16 

https://www.cbip.be/fr/chapters/4?frag=2642
https://www.cbip.be/fr/chapters/5?frag=3640
https://www.cbip.be/fr/chapters/5?frag=20594
https://www.cbip.be/fr/chapters/5?frag=28605


•

•

•

•

•

de faible qualité existent qu’une association LABA + LAMA est plus efficace sur les exacerbations, améliore légèrement la
qualité de vie, et entraîne moins de pneumonies . 

En trithérapie, que ce soit par rapport à une bithérapie LABA + LAMA ou CSI + LABA, il existe des preuves d’un léger
bénéfice sur les exacerbations mais aussi de plus de risque de pneumonie. Certaines données montrent un bénéfice sur la
mortalité, mais il s’agit d’un critère secondaire dans les études et cela doit être confirmé . 

Nintédanib (Ofev®, chapitre 4.3.3)

Le nintédanib (Ofev®) est un inhibiteur de tyrosines kinases avec une action anti-angiogenèse qui a été mis sur le
marché en 2015 avec pour indication le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique. Pour cette indication, il n’y a
pas eu de nouvelles données sur des critères cliniques pertinents.
Depuis sa commercialisation, il a reçu de nouvelles indications : certaines autres pneumopathies interstitielles diffuses
fibrosantes et la pneumopathie interstitielle diffuse associée à la sclérodermie systémique, sur base d’études montrant
un ralentissement du déclin de la fonction pulmonaire. Ces études n’ont pas montré de réduction des décès ni
d’efficacité sur les exacerbations ou la qualité de vie.
Il a aussi été mis sur le marché sous la même forme mais sous un autre nom de spécialité, Vargatef® (chap. 13.2.2.8),
pour le traitement, en association avec le docétaxel, de certains cancers bronchiques non à petites cellules de type
adénocarcinome, après échec d’une chimiothérapie (synthèse du RCP).
Le nintédanib expose à des effets indésirables fréquents et parfois fatals. Depuis sa commercialisation, des atteintes
hépatiques graves ainsi que des anévrysmes et dissections aortiques ont été décrits, justifiant une surveillance étroite
des paramètres hépatiques et tensionnels.

Le CBIP estime que la balance bénéfice risque du nintédanib est incertaine. Quelle que soit l’indication, il manque
encore de preuves d’une efficacité pertinente sur des critères cliniques, et les effets indésirables peuvent être graves.
Dans les pneumopathies fibrosantes, le peu de traitements disponibles peut faire envisager un essai de traitement par
le nintédanib (dans le cas de la fibrose pulmonaire idiopathique, si la capacité vitale forcée est supérieure à 50%). Dans
le cancer bronchique, des alternatives existent.

Nouvelles données d’efficacité

Concernant différentes formes de pneumopathies fibrosantes (Ofev®), les résultats sont similaires et n’ont pas varié depuis
2015, quelle que soit l’indication : le nintédanib ralentit le déclin de la fonction pulmonaire, mais n’a pas montré de
réduction des décès, ni d’efficacité sur les exacerbations ou la qualité de vie .
Concernant le cancer bronchique non à petites cellules (Vargatef®), chez des patients à un stade avancé, métastatique, et
après échec d’une chimiothérapie, le nintédanib en association au docétaxel n’a que légèrement retardé l’aggravation de
la maladie (moins d’un mois, critère primaire) par rapport au docétaxel seul. Il n’a pas amélioré la survie (critère
secondaire). Une étude en association au pémétrexed a été arrêtée prématurément en raison de résultats décevants .

Nouvelles données de sécurité

Depuis sa commercialisation, en plus des effets indésirables déjà connus, des atteintes hépatiques parfois fatales ont été
rapportées. Il est recommandé de suivre régulièrement la fonction hépatique, et une réduction de dose est conseillée en
cas d’insuffisance hépatique légère. Le traitement par Ofev® n’est pas recommandé chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique modérée ou sévère.
Il a aussi été signalé, comme pour tous les médicaments anti-angiogenèse inhibiteurs du VEGF (vascular endothelial
growth factor), un risque de rupture d’anévrysme et de dissection aortique ; une hypertension artérielle doit être
systématiquement recherchée et traitée .

Empagliflozine (Jardiance®): chapitre 5.1.8.

4-6

Une revue Cochrane de 2017 incluant des études de 12 à 52 semaines sur 9000 patients présentant une BPCO
modérée à sévère a trouvé des résultats en faveur des associations LABA + LAMA par rapport aux associations CSI +
LABA sur la prévention des exacerbations (critère primaire). Cependant, une analyse de sous-groupe a trouvé que le
bénéfice sur les exacerbations était lié à l’association indacatérol + glycopyrronium mais pas aux autres associations
LABA + LAMA .6
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Il est difficile de départager clairement l’empagliflozine au sein de la classe des gliflozines. L’empagliflozine a
démontré un bénéfice sur les complications ischémiques du diabète, chez certains patient, et dans l’insuffisance
cardiaque à fraction d’éjection réduite (cette indication vient d'être approuvée par l’EMA). La place des traitements les
plus récents dans le diabète, dont font partie les gliflozines, par rapport aux traitements plus anciens reste difficile à
établir en raison de l’absence de données comparatives directes. Les données de sécurité à propos des gliflozines
gardent un impact important sur l’évaluation de leur balance bénéfice-risque, en particulier le risque d’acido-cétose
diabétique. Elles justifient de limiter la sélection de ces molécules chez des patients diabétiques de type 2 qui
présentent déjà des complications cardiovasculaires ischémiques et une néphropathie diabétique, après échec de la
metformine en monothérapie, et en association à celle-ci.

L’empagliflozine est un antidiabétique qui appartient à la classe des gliflozines (inhibiteurs du SGLT2). Elle est la seconde
molécule de sa classe à avoir été commercialisée en Belgique, après la canagliflozine (voir aussi Folia de Juillet 2020).

Indications initiales et actuelles

L’empagliflozine est enregistrée dans le diabète de type 2 en monothérapie ou en association à d’autres antidiabétiques oraux
ou à l’insuline. L'EMA a récemment approuvé une nouvelle indication pour l’empagliflozine, dans l’insuffisance cardiaque
chronique symptomatique à fraction d’éjection réduite, indépendamment de la présence d’un diabète.

Etat de la question concernant l’efficacité dans le diabète

Dans l’étude EMPA-REG , l’empagliflozine, en supplément d’un traitement standard (antidiabétique, hypolipidémiant,
antihypertenseur, antithrombotique) a montré, en comparaison au placebo, un bénéfice statistiquement significatif sur un
critère combiné d’événements cardiovasculaires majeurs, chez des patients diabétiques de type 2 à risque cardiovasculaire
élevé (voir Folia de Novembre 2015).
Un bénéfice sur la progression de la néphropathie est également évoqué, mais il s’agit d’une analyse secondaire dans cette
étude . Aucune RCT évaluant l’empagliflozine sur des critères rénaux en tant qu’évaluation primaire n’a été publiée sur les
5 dernières années.
Un bénéfice sur les complications cardiovasculaire et rénales du diabète (voir Folia mai 2019 et Folia juillet 2020) semble
se confirmer pour les gliflozines (entre autre l’empagliflozine), principalement en traitement « add-on » (càd en
supplément d’un traitement à base de metformine le plus souvent) en comparaison au placebo et chez des patients
diabétiques qui présentent déjà des complications (cardiovasculaires et rénales) de leur diabète . Bien que l’effet
hypoglycémiant des gliflozines diminue en cas d’insuffisance rénale, il semble que le bénéfice des gliflozines sur les
complications cardiovasculaires et rénales du diabète reste présent chez des patients avec néphropathie diabétique (eGFR
<60 ml/min/1,73 m²) . À noter que le RCP de l’empagliflozine mentionne qu’il ne faut pas débuter un traitement chez les
patients avec une clairance de la créatinine inférieure à 60ml/min et recommande un arrêt du traitement chez les patients
dont la clairance de la créatinine est en permanence inférieure à 45 ml/min.
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Des RCTs menées dans des populations sans complications cardiovasculaire et/ou rénales, ainsi que des données
comparatives directes entre les options thérapeutiques disponibles sont nécessaires.
Tenant compte des données encourageantes avec les gliflozines, certaines recommandations internationales ont été
adaptées (ADA/EASD 2019  et KDIGO 2020 ). Les gliflozines sont proposées en première intention, en association à la
metformine, chez des patients avec néphropathie diabétique (ADA/EASD 2019  et KDIGO 2020 ) ou insuffisance cardiaque
à fraction d’éjection diminuée (ADA/EASD 2019 ). Le NHG et le NICE n’ont pas modifié leur recommandation. Le
NHG  déconseille les gliflozines principalement pour des raisons de sécurité, et le NICE  ne propose les gliflozines que
sous certaines conditions (voir folia juillet 2020).

Etat de la question concernant l’efficacité dans l’insuffisance cardiaque

Un bénéfice dans l’insuffisance cardiaque a été mis en évidence avec l’empagliflozine dans l’étude EMPEROR-REDUCED  ,
indépendamment de la présence d’un diabète (voir Folia de février 2021).

Etat de la question concernant l’innocuité

Le recul en pharmacovigilance est faible avec les gliflozines et leur mode d’action est innovant. En outre, ces molécules sont
destinées à être utilisées sur le long terme, dans des populations relativement âgées. Ceci justifie une prudence particulière
avec l’empagliflozine et les gliflozines en général (EPAR risk management plan ).

Plusieurs publications confirment le risque d’acidocétose diabétique (DKA) de présentation atypique (euglycémique)
associé à l’usage des gliflozines. Ce risque est potentiellement mortel et justifie d’insister auprès des prescripteurs sur les
précautions d’usage : interruption temporaire du traitement en présence de facteurs prédisposants et monitoring régulier
chez les patients à risque . Une méta-analyse de RCTs  montre un accroissement statistiquement significatif de 13 %
du risque de DKA sous gliflozines en comparaison au placebo ou à d’autres traitements antidiabétiques. Dans cette méta-
analyse, le risque de DKA est d’autant plus marqué que le patient est plus âgé et que la durée de traitement est plus

- Une méta-analyse en réseau , permettant les comparaisons indirectes, a évalué les effets de l’ensemble des
traitements antidiabétiques (metformine, sulfamidés hypoglycémiants, insuline, glitazones, acarbose, analogues du
GLP1, gliptines et gliflozines) sur la mortalité et les complications vasculaires. La prédominance des données issues
des études de sécurité cardiovasculaire a pour conséquence que la confiance que l’on peut avoir dans les résultats de
cette méta-analyse ne concerne que les patients diabétiques qui sont déjà sous traitement, à base de metformine
principalement, chez qui on ajoute un autre traitement (traitement « add-on ») et qui sont à risque cardiovasculaire
élevé . Chez ces patients, certaines gliflozines réduisent la mortalité (empagliflozine et dapagliflozine) et la mortalité
cardiovasculaire (empagliflozine) et toutes les gliflozines réduisent les hospitalisations pour insuffisance cardiaque et
la néphropathie terminale (end-stage renal disease).
- Une autre méta-analyse en réseau  s’est concentrée sur les gliflozines et les analogues du GLP1 en traitement « add-
on ». Les gliflozines (et les analogues du GLP1) réduisent la mortalité, les infarctus du myocarde non mortels et
l’insuffisance rénale en comparaison au placebo. Le bénéfice cardiovasculaire et rénal absolu est d’autant plus marqué
que le risque cardiovasculaire du patient est élevé (multiplication des différences absolues de risque par un facteur 10
pour la mortalité, 30 pour les hospitalisations pour insuffisance cardiaque et 40 pour l’insuffisance rénale, entre les
catégories à très faible risque et à risque cardiovasculaire très élevé).
Les gliflozines sont supérieures aux analogues du GLP1 pour réduire la mortalité totale et les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque. Les gliflozines ne semblent pas avoir d’effet sur le risque d’AVC non mortel. Une « BMJ rapid
recommandation » , basée sur les résultats de cette méta-analyse formule quelques recommandations, dont une
seule est qualifiée de « forte » (« strong »). Il s’agit de la recommandation de débuter une gliflozine, en plus du
traitement à base de metformine, chez les patients diabétiques qui présentent à la fois des complications
cardiovasculaires et rénales de leur diabète. Les autres recommandations sont qualifiées de « faible » (« weak ») parce
que le panel considère que la balance entre les bénéfices, les risques et la contrainte du traitement est plus ténue.
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- L’ADA/EASD a mis à jour en 2019 son positionnement et propose d’associer une gliflozine à la metformine, même
lorsque le contrôle glycémique reste suffisant sous metformine seule, chez les patients diabétiques avec néphropathie
(eGFR de 30 à ≤60 ml/min/1,73 m² ou UACR (urine albumin-to-creatinine ratio) >30 mg/g, et particulièrement >300
mg/g) et/ou insuffisance cardiaque, en particulier insuffisance cardiaque à fraction d’éjection diminuée .
- KDIGO en 2020 propose chez les patients diabétiques avec néphropathie, l’association metformine + gliflozine en
traitement de première intention, en plus du traitement non médicamenteux .
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longue (accroissement statistiquement significatif de 40 % chez les > 60 ans et de 52 % lorsque la durée du suivi est > 52
semaines) . Une étude de cohorte  évoque un risque jusqu’à 3 fois plus important avec une gliflozine plutôt qu’avec une
gliptine en traitement add-on.

Un risque accru d’amputations au niveau du membre inférieur a été observé avec certaines gliflozines (voir Folia de aout
2017 et Folia de juin 2020). Ce n’est pas le cas pour le moment avec l’empagliflozine, mais ce risque continue à être
investigué au niveau de l’EMA .
Le risque de gangrène de Fournier est un autre effet indésirable rare mais sérieux possiblement associé à l’usage des
gliflozines (voir Folia de septembre 2019).

Positionnement et avis du CBIP

Il est difficile de départager clairement l’empagliflozine au sein de la classe des gliflozines. Le bénéfice cardiovasculaire
semble plus marqué avec la canagliflozine et l’empagliflozine qu’avec la dapagliflozine (voir Folia mai 2019) et
l’ertugliflozine n’a pas montré de bénéfice dans l’essai VERTIS-CV . Aucune RCT évaluant l’empagliflozine sur des critères
rénaux en tant qu’évaluation primaire n’a été publiée sur les 5 dernières années. Le CBIP est d’avis que les données publiées
depuis notre dernier positionnement sur les gliflozines il y a un an, ne modifient pas ce dernier (voir Folia de juillet 2020).
Les données de sécurité gardent un impact important sur la balance bénéfice-risque des gliflozines. Elles justifient de limiter
la sélection de ces molécules aux situations où les bénéfices sur les complications cardiovasculaires et rénales du diabète ont
été montrés de façon la plus claire, à savoir en association à la metformine après échec de celle-ci en monothérapie, chez des
patients diabétiques de type 2 qui présentent déjà des complications cardiovasculaires ischémiques et une néphropathie
diabétique. La place des traitements les plus récents dans le diabète par rapport aux traitements plus anciens reste difficile à
établir en raison de l’absence de données comparatives directes.

Éthinylestradiol + lévonorgestrel à cycle étendu (Seasonique®▼, chapitre 6.2.1.1)
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•

Le mécanisme est encore mal connu, mais une hypothèse physiopathologique serait que l’accroissement de
l’excrétion urinaire de glucose généré par la gliflozine pourrait entraîner une réduction de la sécrétion résiduelle
d’insuline et un accroissement de production de glucagon, avec un effet de stimulation de la lipolyse et de
production de corps cétoniques .
Le RMA de l’EPAR  décrit les situations suivantes comme particulièrement à risque et justifiant la prudence, voire
un arrêt temporaire du traitement avec la gliflozine :

faible réserve fonctionnelle des cellules β du pancréas (diabète de type 1, diabète de type 2 avec C-peptide bas,
LADA ou patients avec un antécédent de pancréatite)
situations de déshydratation sévère ou de jeûne prolongé
situations de réduction de dose d’insuline
situations d’accroissement des besoins en insuline en raison de maladies aigues, chirurgie ou abus d’alcool

14

13

13

16

Les données disponibles à propos des bénéfices sur les complications du diabète sont concentrées majoritairement sur
des patients présentant déjà des antécédents cardiovasculaires et sur les molécules les plus récemment développées
dans le traitement du diabète, à savoir les gliptines, les analogues du GLP1 et les gliflozines, en comparaison au placebo.
En effet, ces données sont principalement issues des études de sécurité cardiovasculaires imposées par les autorités
régulatrices depuis 2008. Il y a très peu de données comparatives directes et sur des critères cliniques, entre les
différentes options de traitement dans le diabète de type 2. Ceci ne permet pas de déterminer de façon claire la place de
chaque traitement entre eux, et en particulier la place des traitements plus récents par rapport aux plus anciens.
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Seasonique® est un contraceptif estroprogestatif oral à cycle étendu : 84 jours d’éthinylestradiol 0,03 mg +
lévonorgestrel 0,15 mg, suivis de 7 jours d’éthinylestradiol 0,01 mg au cours desquels survient l’hémorragie de
privation. Il n’y a pas d’interruption entre les plaquettes.
Par rapport au schéma classique (21 jours de prise suivis d’une semaine d’arrêt au cours de laquelle survient
l’hémorragie de privation), il n’est pas prouvé que la prise en cycle étendu (réduction de la fréquence des hémorragies
de privation) ou continu (suppression des hémorragies de privation) diminue le risque de grossesse. L’avantage peut
être de diminuer la fréquence des périodes de règles et des plaintes qui y sont associées, mais les saignements
imprévus sont plus fréquents, surtout lors des premiers mois, et peuvent entraîner l’arrêt du traitement . 
Depuis sa commercialisation, une large étude observationnelle chez des femmes entre 15 et 50 ans a suggéré une
légère augmentation du risque thromboembolique avec les schémas à cycle étendu ou continu par rapport au schéma
classique (1.44 vs 1.09 cas par 1 000 personnes-années, avec le lévonorgestrel comme progestatif dans chaque
contraceptif) . 

Le CBIP estime que ce contraceptif n’apporte pas de plus-value par rapport au schéma classique, et que le profil de
sécurité cardiovasculaire des schémas à cycle étendu ou continu est encore à préciser. Pour les patientes chez
lesquelles il est envisagé de diminuer la fréquence des menstruations (dysménorrhée, règles abondantes, plaintes
prémenstruelles), la prise d’une préparation monophasique en continu ou de façon étendue, est une option beaucoup
moins onéreuse (voire gratuite pour les femmes de moins de 25 ans) . 

Tapentadol (Palexia®): hoofdstuk 8.3.1.

Le tapentadol (Palexia®; chapitre 8.3.1.) est un analgésique morphinique puissant utilisé chez l’adulte pour le
traitement des douleurs chroniques sévères qui ne peuvent être contrôlées adéquatement qu’avec des analgésiques de
type opioïde. Les chiffres de l'INAMI (2006-2017) montrent que le tapentadol est peu utilisé. Les Informations récentes
de janvier 2015 ont attiré l'attention sur la place incertaine du produit. Aujourd'hui, 5 ans plus tard, comme il n'y a
pratiquement pas de nouvelles données, il n'est pas possible de positionner le tapentadol par rapport aux autres
opioïdes. L'efficacité des opioïdes (y compris le tapentadol) dans les douleurs chroniques est modérée, quelle que soit
l’étiologie de la douleur chronique.

C’est pourquoi le CBIP est d’avis que la place du tapentadol reste incertaine, vu le manque de données comparatives avec
d’autres opioïdes.

Le tapentadol (Palexia® ; chapitre 8.3.1.) est un analgésique morphinique puissant utilisé chez l’adulte dans le traitement des
douleurs chroniques sévères qui ne peuvent être contrôlées adéquatement qu’avec des analgésiques de type opioïde (RCP). Il
s'agit d'un agoniste pur au niveau des récepteurs aux morphiniques, qui possède également des effets noradrénergiques.

Dans notre article des Folia de février 2015, nous écrivions que les données comparatives entre le tapentadol et d’autres
analgésiques (dont les analgésiques non morphiniques) étaient limitées. C'est toujours le cas cinq ans plus tard, et il n'est
donc pas possible de positionner le tapentadol par rapport aux autres opioïdes. D’après le Farmacotherapeutisch Kompas, le
tapentadol ne présente aucun bénéfice prouvé par rapport à la morphine .

Les chiffres de l'INAMI (2006-2017) montrent que l'utilisation du tapentadol reste limitée en Belgique. Il ne fait pas partie des
5 opioïdes (tramadol, tilidine, fentanyl, oxycodone et piritramide) qui représentent 80% de la consommation totale de tous les
opioïdes remboursés en Belgique. L'expérience avec le tapentadol reste donc plutôt limitée .

La dose équivalente de tapentadol par rapport à la morphine ou d'autres opioïdes n'est pas bien connue.

Nous renvoyons au Répertoire pour les effets indésirables, les interactions, les contre-indications et l'utilisation au cours de
la grossesse.

Signalons enfin que l'indication thérapeutique pour l'emploi du tapentadol est le traitement de la douleur chronique. D’après
les conclusions de la réunion de consensus (2018) sur « L'usage rationnel des opioïdes en cas de douleur chronique »,
l'efficacité des opioïdes (y compris le tapentadol) est modérée, quelle que soit l’étiologie de la douleur chronique. Les
données sont insuffisantes pour préférer un opioïde à un autre. Lors du choix d'un opioïde, il importe de tenir compte des
possibilités de titration, des effets indésirables, des coûts et des modalités de remboursement .

1
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C’est pourquoi le CBIP est d’avis que la place du tapentadol reste incertaine, vu le manque de données comparatives avec d’autres
opioïdes.

Harpagophytum (A. Vogel AtrosanMed®): chapitre 9.4. Arthrose

Harpagophytum procumbens (disponible sous le nom de A. Vogel AtrosanMed® et commercialisé également jusqu'en
septembre 2020 sous le nom d'Arkoflex®; chapitre 9.4. Arthrose) est une plante dont l'extrait de racine aurait des
propriétés anti-inflammatoires et analgésiques. Ce produit est proposé pour le traitement des maux de dos, des
douleurs rhumatismales ou musculaires. 5 ans après sa commercialisation, les preuves de son efficacité restent toujours
limitées. Des effets indésirables peuvent se produire. Le CBIP reste d'avis que l'harpagophytum n'est pas un traitement
de premier choix.

Harpagophytum procumbens (précédemment commercialisé sous le nom d'Arkoflex®, actuellement sous le nom de A. Vogel
AtrosanMed®; chapitre 9.4. Arthrose) est une plante, aussi appelée « griffe du diable », dont l'extrait de racine aurait des
propriétés anti-inflammatoires et analgésiques.
Le RCP d’Harpagophytum procumbens (A. Vogel AtrosanMed®) mentionne comme indication le soulagement des maux de
dos, des douleurs rhumatismales ou musculaires, des douleurs associées aux mouvements en général et des gênes au niveau
des muscles et des articulations. La spécialité est autorisée sur base de son « usage traditionnel » (voir les Folia d'avril 2011
et de juillet 2015 sur les médicaments à base de plantes).

En vérifiant nos sources, nous n’avons trouvé aucune donnée supplémentaire sur ce médicament depuis son commentaire
dans les Folia de décembre 2015 : les preuves rigoureuses d'efficacité restent limitées, ainsi que les données comparatives
par rapport au paracétamol ou aux anti-inflammatoires non stéroïdiens .

Les effets indésirables suivants sont rapportés : céphalées, vertiges, diarrhée, nausées, vomissements, douleur abdominale et
réactions allergiques cutanées. D’après des études chez l’animal, Harpagophytum pourrait influencer le rythme cardiaque et la
coagulation sanguine. La prudence est de rigueur chez les personnes présentant des troubles cardio-vasculaires . Comme il
n'existe pas de données au sujet d'un éventuel effet sur l'enfant à naître ou le nourrisson, son utilisation au cours de la
grossesse et de l'allaitement est déconseillée. L’harpagophytum ne peut pas être utilisé en cas d'ulcère gastrique .

Le CBIP reste d'avis que, vu le manque de preuves rigoureuses d'efficacité et le risque d'effets indésirables, l'harpagophytum
n'est pas un traitement de premier choix dans le traitement symptomatique des manifestations articulaires douloureuses
mineures.

Rhodiola rosea (Rodizen®) : chapitre 10.1.4

Le CBIP reste d'avis que les preuves de l'efficacité de Rhodiola rosea pour soulager le stress et le surmenage sont
insuffisantes. Au cours des dernières années, il n'est apparu aucune indice que Rhodiola rosea serait dangereux, mais les
études bien menées font défaut, tant en matière d'efficacité que d'innocuité. En raison du manque de données, Rhodiola
rosea est déconseillée chez les sujets de moins de 18 ans et les patients souffrant d'insuffisance hépatique ou rénale.

Rodizen® contient un extrait sec de racine de Rhodiola rosea et est une substance pour “usage traditionnel” [voir les Folia
d'avril 2011 sur les médicaments à base de plantes]. Le produit est “utilisé pour le soulagement des symptômes mentaux et
physiques du stress et du surmenage, tels que fatigue, épuisement, irritabilité et tensions.” .
Depuis l'introduction du produit sur le marché belge, il n'est guère paru d'études contrôlées par placebo au sujet de
l'efficacité en cas de stress et de surmenage. Un article de synthèse paru dans JAMA  a mentionné une petite RCT  effectuée
auprès d'étudiants infirmiers présentant une fatigue à la suite du travail en équipe. Contrairement aux attentes, cette étude a
permis de noter plus de fatigue après 6 semaines d'administration de Rhodiola rosea qu'avec placebo. Cet effet négatif reste à
confirmer dans des études futures.
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Bien qu'il n'y ait pas d'indice que Rhodiola rosea serait dangereux, l'utilisation par des sujets de moins de 18 ans et des
personnes souffrant d'insuffisance hépatique ou rénale est déconseillée dans le RCP  en raison du manque de données.

 Sécukinumab (Cosentyx®): chapitre 12.3.2.2.

Après l'ustékinumab, le sécukinumab était le deuxième inhibiteur d’interleukines à être mis sur le marché pour le
traitement du psoriasis. Assez vite, son indication a été élargie au rhumatisme psoriasique et à la spondyloarthrite
axiale. L'efficacité du sécukinumab par rapport au placebo a été démontrée pour toutes ces indications, mais on ne
dispose toujours pas de suffisamment de comparaisons directes avec d'autres agents biologiques (inhibiteurs du TNF,
autres inhibiteurs d’interleukines) pour pouvoir positionner le sécukinumab par rapport à ces médicaments.
Un risque accru d'infections graves et de tumeurs malignes avec les inhibiteurs des interleukines a été confirmé dans
une grande méta-analyse en 2019. Quelques nouveaux cas et des exacerbations de maladies inflammatoires de
l'intestin ont été rapportés chez des patients atteints de psoriasis sous sécukinumab.

Le CBIP est d'avis que, lorsque des agents biologiques sont indiqués dans le traitement des formes modérées à sévères
de psoriasis (en cas de réponse insuffisante avec les traitements topiques et systémiques classiques), le sécukinumab
peut être envisagé. Aucun agent biologique ne peut être avancé comme premier choix vu le manque de comparaisons
directes. Dans les indications rhumatisme psoriasique et spondyloarthrite axiale également, aucun inhibiteur
d'interleukines particulier ne peut être avancé comme premier choix, par manque de  données. Comme tout agent
biologique, le sécukinumab a des effets indésirables potentiellement graves et un coût élevé, dont il faut tenir compte.

Indications initiales et actuelles

Le sécukinumab est un inhibiteur d’interleukines dirigé contre l'IL-17A. C'était en 2015, après l'ustékinumab (anti-IL-12 et
23), le deuxième inhibiteur d’interleukines à être commercialisé pour le traitement des formes modérées à sévères de
psoriasis. Plusieurs autres ont suivi au cours des cinq dernières années : brodalumab et ixékizumab (également anti-IL-17),
guselkumab et risankizumab (anti-IL-23) et tildrakizumab (anti-IL-12 et 23).

Initialement, le sécukinumab était uniquement indiqué dans le psoriasis, mais assez vite, cette indication a été élargie à
l'arthrite psoriasique et la spondylarthrite axiale, à l’exemple de plusieurs autres inhibiteurs d’interleukines commercialisés
(ixékizumab et ustékinumab (arthrite psoriasique uniquement)).

Depuis 2020, le sécukinumab est également indiqué dans le traitement du psoriasis chez les enfants à partir de l'âge de 6 ans.

Le point sur l’efficacité

Outre les inhibiteurs d'interleukines, les inhibiteurs du TNF (adalimumab, certolizumab, étanercept et infliximab) sont utilisés
depuis longtemps pour le traitement des formes modérées à sévères de psoriasis. Pour tous ces agents biologiques,
l'efficacité a été prouvée par rapport au placebo. Les études comparatives directes entre ces différents agents biologiques, ou
classes d’agents biologiques, restent rares et ne permettent pas de désigner une molécule particulière comme premier choix
parmi les agents biologiques (voir Folia mars 2018, mis à jour le 22/10/2019). Deux méta-analyses en réseau (publiées en
2020 et 2021) mettent en avant l'inflixmab, l'ixékizumab, le sécukinumab, le brodalizumab, le risankizumab et le guselkumab
comme meilleurs choix, en s’appuyant surtout sur des comparaisons indirectes .
Dans la plupart des guides de pratique clinique, les agents biologiques ne sont envisagés qu'en cas de réponse insuffisante
avec les traitements topiques et systémiques classiques .

•

•

•

RCT en double aveugle, contrôlée par placebo, auprès de 48 étudiants infirmiers qui travaillaient en équipe, durée de
l'étude : 42 jours, dose quotidienne de Rhodiola rosea entre 364 et 546 mg.
Le critère d'évaluation primaire de l'étude était le score de la sous-échelle de vitalité du SF-36 (un questionnaire de
santé évaluant la qualité de vie, et où une différence de 3 à 5 points sur le score total est considérée comme
cliniquement pertinente). Après la période de traitement, le score de vitalité était inférieur de 17 points (IC à 95% de
34 à 31) dans le groupe recevant Rhodiola rosea (baisse moyenne de 13 points) par rapport au groupe placebo
(augmentation moyenne de 3 points). Cette constatation a été confirmée par les résultats sur une échelle visuelle
analogique : le score du groupe sous intervention était supérieur de 1,9 points (IC à 95% de 0,4 à 3,5) en moyenne
pour la 'fatigue' par rapport au placebo sur une échelle de 10 points.
On n'a pas fait état de plus d'effets indésirables avec Rhodiola rosea qu'avec placebo.
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•

•

Dans les indications rhumatisme psoriasique et spondyloarthrite axiale également, aucun inhibiteur d'interleukines particulier
ne peut être avancé comme premier choix, par manque de  données. La plupart des guides de pratique clinique
recommandent toutefois de n’avoir recours aux inhibiteurs d'interleukines, dans ces indications, qu'après échec ou contre-
indication des inhibiteurs du TNF, ces derniers bénéficiant d’un plus long recul d’utilisation .

Le point sur les effets indésirables

Le risque accru d'infections graves et de tumeurs malignes avec les inhibiteurs d'interleukines a été confirmé en 2019 dans
une revue systématique de la littérature, avec méta-analyse d'études randomisées contrôlées par placebo chez des
patients atteints de maladies rhumatismales (74 études, 29 214 patients, dont 15 études avec 5 631 patients sous
sécukinumab). Concernant les inhibiteurs d'interleukines en général, le nombre nécessaire pour nuire (NNN) pour observer
une infection grave était de 67 (après un suivi médian de 24 semaines) et de 250 pour les tumeurs malignes (après un
suivi médian de 28 semaines) . Il n’est pas clair s'il existe également un risque accru d'infections graves et de tumeurs
malignes dans le cadre du traitement du psoriasis. D’après une méta-analyse d'études observationnelles, il ne semble pas y
avoir de risque accru de tumeurs malignes chez les patients atteints de psoriasis traités par des agents biologiques
(regroupant les inhibiteurs du TNF et les inhibiteurs d'interleukines) . Des recherches supplémentaires, concernant
spécifiquement les inhibiteurs d'interleukines, sont nécessaires.
Plusieurs nouveaux cas et exacerbations de maladies inflammatoires de l'intestin  ont été rapportés chez des patients
atteints de psoriasis sous sécukinumab (ou d’autres anti-IL-17), ce qui a incité l'EMA à inclure en 2018 des mises en garde
spéciales dans le RCP . Les patients atteints d’une maladie inflammatoire de l'intestin qui reçoivent un traitement au
sécukinumab (ou un autre anti-IL-17) doivent être étroitement surveillés.

Positionnement et avis du CBIP

Un traitement avec des agents biologiques (des inhibiteurs d'interleukine tels que le sécukinumab ou des inhibiteurs du TNF)
est indiqué dans le psoriasis modéré à sévère qui ne répond pas de manière adéquate aux traitements topiques et
systémiques classiques (voir Folia mars 2018, mis à jour le 22/10/2019). Le sécukinumab peut alors être une option, mais le
CBIP n’avance aucun agent biologique particulier comme premier choix. De plus amples études comparant l'efficacité de ces
agents et un plus long recul d’utilisation, en particulier avec les inhibiteurs d'interleukines, sont nécessaires pour faire ces
choix. Il en va de même pour le traitement du rhumatisme psoriasique et de la spondyloarthrite axiale, où les inhibiteurs du
TNF sont pour l'instant encore préférés aux inhibiteurs d'interleukines, vu leur plus long recul d’utilisation.

Comme tous les agents biologiques, les inhibiteurs d'interleukines ont des effets indésirables potentiellement graves
(réactions allergiques, sensibilité accrue aux infections, risque accru de tumeurs malignes) et un coût élevé, dont il faut tenir
compte.

Anakinra (Kineret®) : chapitre12.3.2.2.

Anakinra (Kineret®▼; chapitre 12.3.2.2.) est un inhibiteur du récepteur de l'interleukine 1 et est utilisé dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoïde chez l'adulte, en association avec le méthotrexate chez les patients dont la
réponse au méthotrexate seul n'est pas satisfaisante. Il est également utilisé dans le traitement de quelques maladies
rares.

Le CBIP reste d'avis que les données au sujet de l'efficacité et de l'innocuité sont insuffisantes pour préférer l'anakinra
aux autres traitements de fond biologiques (bDMARD), c.-à-d. les inhibiteurs du TNF, l'abatacept, le rituximab et les
autres antagonistes des interleukines (comme le sarilumab en le tocilizumab), dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoïde. Des recherches supplémentaires et des études comparatives directes sont nécessaires pour pouvoir se
prononcer sur ce médicament.

Anakinra (Kineret®▼; chapitre 12.3.2.2.) est un inhibiteur des récepteurs de l'interleukine 1. En réduisant l'activité biologique
de l'interleukine, il exerce un effet anti-inflammatoire.
L'indication thérapeutique initiale est le traitement de la polyarthrite rhumatoïde chez l'adulte, en association avec le
méthotrexate chez les patients dont la réponse au méthotrexate seul n'est pas satisfaisante. L'anakinra fait partie des
traitements de fond biologiques (biological disease modifying anti-rheumatic drugs ou bDMARD) utilisés dans la polyarthrite
rhumatoïde (voir également l'article des Folia d'octobre 2020 sur le traitement de la polyarthrite rhumatoïde). L’anakinra est
également indiqué dans le traitement des syndromes périodiques associés à la cryopyrine (Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes ou CAPS).
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Depuis le commentaire sur l'anakinra dans les Folia de septembre 2015, ces indications ont été étendues . L'anakinra est
désormais également utilisé dans la maladie de Still (indication autorisée en 2018) et la fièvre méditerranéenne familiale
(indication autorisée en 2020).
Une synthèse méthodique avec méta-analyse en réseau, publiée dans le British Medical Journal (avril 2020), ne montre que des
différences minimes dans les profils d’efficacité et d’innocuité des divers traitements de fond biologiques utilisés dans la
polyarthrite rhumatoïde. L’analyse est limitée par le manque de comparaisons directes à long terme .

Le CBIP reste d'avis que les données au sujet de l'efficacité et de l'innocuité sont insuffisantes pour préférer l'anakinra aux
autres bDMARD, c.-à-d. les inhibiteurs du TNF, l'abatacept, le rituximab et les autres antagonistes des interleukines (comme
le sarilumab et le tocilizumab), dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde. Par ailleurs, l'anakinra nécessite une
injection sous-cutanée quotidienne, par rapport au sarilumab (toutes les 2 semaines) ou au tocilizumab (toutes les 4
semaines), ce qui le rend moins facile à utiliser.
Des recherches supplémentaires et des études comparatives directes sont nécessaires pour pouvoir se prononcer sur ce
médicament.

Ivermectine crème (Soolantra®) : chapitre 15.6.

L'ivermectine crème a seulement été étudiée chez des patients présentant des formes modérées à sévères de rosacée.
On ne dispose pas de suffisamment de données comparatives directes concernant l’efficacité et l’innocuité des
différentes options thérapeutiques locales dans la rosacée (métronidazole, acide azélaïque et ivermectine) pour pouvoir
déterminer un premier choix dans cette indication (les études comparatives directes étant rares et méthodologiquement
faibles). Suite à l'expérience acquise ces dernières années avec l'ivermectine crème, la plupart des guides de pratique
clinique la positionnent comme traitement de premier choix, au même titre que le métronidazole et l'acide azélaïque
en application cutanée.

Le CBIP est d'avis que pour le traitement des formes modérées à sévères de rosacée papulopustuleuse, l'ivermectine
crème peut être considérée comme une option équivalente au métronidazole et à l'acide azélaïque en application
cutanée, les éventuelles différences entre ces produits en termes d’efficacité et d’innocuité n’étant toujours pas claires.
Le métronidazole crème bénéficie toutefois du plus long recul d’utilisation, et l'ivermectine crème est nettement plus
coûteuse.

Le point sur l’efficacité et les effets indésirables

Une synthèse méthodique  de 2018 a trouvé 2 études randomisées, menées en double aveugle et contrôlées par placebo,
avec l'ivermectine (chacune complétée par une étude d'extension), qui étaient déjà disponibles au moment de la mise sur le
marché il y a 5 ans, et 1 étude comparative randomisée en simple aveugle entre l'ivermectine et le métronidazole, publiée
peu après la mise sur le marché. Toutes ces études ont été menées chez des patients atteints de rosacée modérée à sévère.
Elles ont toutes été sponsorisées par le fabricant de la crème à base d'ivermectine.

Dans les deux études ayant comparé l'ivermectine crème 1% à son véhicule (placebo), on a constaté une réduction
significativement plus importante du nombre de lésions après 12 semaines dans le groupe ivermectine, par rapport au début
du traitement, en comparaison avec le placebo. Le groupe ivermectine comptait également un nombre significativement plus
élevé de patients ayant obtenu un score de 0 ou 1 sur le score IGA (Investor Global Assessment ; échelle allant de 0 (pas
d'érythème, pas de lésions) à 4 (érythème sévère, nombreuses lésions)) après 12 semaines, en comparaison avec le placebo.
Dans les deux études, on n’a pas observé de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne la survenue
d'effets indésirables .
Chacune de ces deux études a été suivie d'une étude d’extension de 40 semaines en simple aveugle (investigateur aveugle),
dans laquelle les patients du groupe ivermectine pouvaient continuer leur traitement à l'ivermectine et les patients du groupe
placebo recevaient un traitement à l'acide azélaïque en gel à 15%. Vu les différences au niveau de la durée du traitement, ces
études d’extension ne permettent pas de se prononcer sur l'efficacité de l'ivermectine par rapport à l'acide azélaïque. Pendant
la période d’extension, aucune différence n'a été observée entre les deux groupes traités en ce qui concerne la survenue
d'effets indésirables .

1

2

1

2

1
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Dans une seule étude randomisée, l'ivermectine en crème à 1% a été comparée directement au métronidazole en crème à
0,75%. Cette étude incluant 962 patients a été réalisée en simple aveugle (investigateur aveugle). Après 16 semaines de
traitement, on a observé une différence assez limitée mais statistiquement significative en faveur de l'ivermectine, en ce qui
concerne la réduction du nombre de lésions par rapport au début du traitement. De même, en ce qui concerne le nombre de
patients obtenant un score IGA de 0 ou 1 après 16 semaines de traitement, l'ivermectine présentait un avantage limité mais
statistiquement significatif par rapport au métronidazole. Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes en ce qui
concerne la survenue d'effets indésirables .

Les auteurs de la synthèse méthodique ont également constaté que dans tous les guidelines qu'ils ont trouvés, l'ivermectine
était présentée comme un traitement équivalent au métronidazole ou à l'acide azélaïque, et qu'aucun de ces guidelines
n'exprimait une préférence pour l'un de ces traitements en particulier . C'est également le cas du guideline sur
EBPracticenet . Le NHG  et La revue Prescrire  continuent toutefois à privilégier le métronidazole, compte tenu du
moindre recul d'utilisation de l'ivermectine et de son coût plus élevé.

Positionnement et avis du CBIP

L'ivermectine a uniquement été étudiée chez des patients présentant des formes modérées à sévères de rosacée. Depuis sa
commercialisation il y a 5 ans, il n'y a pas de nouvelles données sur l'utilisation d'ivermectine chez les patients atteints de
formes légères de rosacée.
On ne dispose pas de suffisamment de données comparatives directes concernant l’efficacité et l’innocuité des différentes
options thérapeutiques locales dans la rosacée (métronidazole, acide azélaïque et ivermectine) pour pouvoir déterminer un
premier choix dans cette indication (les études comparatives directes étant rares et méthodologiquement faibles). Suite à
l'expérience acquise ces dernières années avec l'ivermectine en crème, la plupart des guides de pratique clinique la
positionnent comme traitement de premier choix, au même titre que le métronidazole et l'acide azélaïque en application
cutanée.
Le CBIP est d'avis que pour le traitement des formes modérées à sévères de rosacée papulopustuleuse, l'ivermectine crème
peut être considérée comme une option équivalente au métronidazole et à l'acide azélaïque en application cutanée, les
éventuelles différences entre ces produits en termes d’efficacité et d’innocuité n’étant toujours pas établies. Le métronidazole
crème bénéficie toutefois du plus long recul d’utilisation, et l'ivermectine crème est nettement plus coûteuse.

 

Note: suppressions

La Commission européenne a retiré l’autorisation de commercialisation de l’albiglutide (Eperzan®) en octobre 2018, sur
demande de la firme détentrice de l’AMM (GSK). La firme a évoqué des raisons commerciales.
La firme a cessé la commercialisation de l’association fixe canagliflozine + metformine (Vokanamet®) en juin 2021 suite à
l’arrêt de son remboursement par l’INAMI (voir Informations récentes de juin 2021). La canagliflozine reste disponible (voir
Folia de juillet 2020).
Quelques antiviraux oraux à action directe contre l'hépatite C ont été retirés du marché : le daclatasvir (Daklinza®, retiré
du marché en janvier 2019), le dasabuvir (Exviera®, retiré du marché en août 2018) et l'association ombitasvir +
paritaprévir + ritonavir (Viekirax®, retirée du marché en août 2018). D'autres antiviraux oraux à action directe contre

 Étude 1 Étude 2
Nombre de patients ivermectine : 451

véhicule : 232
ivermectine : 459
véhicule : 229

Nombre de lésions, par rapport à l’inclusion, après 12
semaines

-8,13
IC à 95% : -10,12 à -
6,13

-8,22
IC à 95% : -10,18 à -
6,25

Nombre de patients avec un score IGA de 0 ou 1 après 12
semaines

38,4% vs 11,6%
p < 0,001

40,1% vs 18,8%
p < 0,001

3

Taux de réduction du nombre de lésions
après 16 semaines, par rapport à
l’inclusion

83,0% (ivermectine) vs 73,7% (métronidazole) p < 0,001

Nombre de patients avec un score IGA de
0 ou 1 après 16 semaines

84,9% (ivermectine) vs 75,4% (métronidazole) p < 0,001

1

4 5 6
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l'hépatite C (Répertoire, chapitre 11.4.5.) sont disponibles, certains depuis 5 ans déjà, voire plus longtemps. Dans l'un des
prochains numéros des Folia, nous ferons le point sur les connaissances actuelles concernant les antiviraux à action
directe contre l'hépatite C.
Le vaccin combiné contre l'hépatite A et la fièvre typhoïde (Hepatyrix®) a été retiré du marché en février 2018. Ce vaccin
ne permettait pas une vaccination complète contre l'hépatite A (il devait être précédé d'une dose du vaccin monovalent
contre l'hépatite A).

Sources spécifiques
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Harpagophytum
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