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, FOCUS
Fo I I a Acides gras oméga-3: plus d’'inconvénients que d’avantages?

Sur base de récentes méta-analyses, 'EMA met en garde contre un risque accru de FA associé
aux préparations (fortement dosées) d’acides gras oméga-3. En raison du manque de preuves
d’efficacité, le rapport bénéfice/risque semble actuellement négatif.

Préférer les associations LABA + LAMA aux associations CSI + LABA dans la
BPCO ?
Les résultats concernant lefficacité des bithérapies LABA + LAMA versus CSI + LABA dans la
BPCO ne sont pas univoques. Les CSI + LABA augmentent le risque de pneumonie.

LU POUR VOUS

Isotrétinoine: risque suicidaire et troubles psychiatriques?
Une méta-analyse d’études observationnelles publiée dans le journalJAMA Dermatology montre
que les utilisateurs d’isotrétinoine ne présentent pas de risque accru de tentative de suicide ou
de troubles psychiatriques. Que faut-il savoir de cette étude?

ACTUALITES
Comment tirer le maximum du Répertoire ?

NOUVEAUTES MEDICAMENTS

€3 Nouveautés en premiére ligne
« lidocaine + tétracaine créme (Pliaglis®)

9 Nouvelles indications
e alirocumab (Praluent®)
e empagliflozine (Jardiance®)

& Arréts de commercialisation
« eptifibatide (Integrilin®)
« étravirine 25 mg (Intelence®)
« sennoside B (Grains de Vals Senna®)

Indisponibilités critiques
¢ dulaglutide (Trulicity®)
¢ olanzapine 210 mg inj. (Zypadhera®)

Remboursements
« dapagliflozine 10 mg (Forxiga®)
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Acides gras oméga-3: plus d’inconvénients que d’avantages?

Diverses méta-analyses montrent un risque accru de fibrillation auriculaire (FA) lors de L'utilisation
de préparations a base d’acides gras oméga-3. Par conséquent, '’Agence européenne des
médicaments (EMA) a décidé d’ajouter la FA parmi les effets indésirables fréquents (1-10 %) dans
les RCP des médicaments a base d’acides gras oméga-3.

En ce qui concerne lefficacité des compléments d’acides gras oméga-3 dans le cadre de la
prévention cardio-vasculaire, 2 grandes études négatives complémentaires ont été publiées ces
derniéres années.

Apres une nouvelle évaluation de la balance bénéfice-risque, le CBIP maintient sa position: sur
base des preuves actuellement disponibles, les compléments d’acides gras oméga-3 actuellement
disponibles en Belgique n'ont pas leur place en prévention primaire et secondaire des maladies
cardio-vasculaires.

Un apport majoré d’acide gras polyinsaturés (y compris d’acides gras oméga-3 et oméga-6) a un effet
positif sur le profil lipidique dans le sang (diminution des VLDL et des triglycérides)®. Cest pourquoi la
substitution des acides gras saturés et mono-insaturés par des acides gras polyinsaturés dans
lalimentation est proposée par de nombreux experts et guides de pratique clinique en tant que mesure
non médicamenteuse visant & influencer positivement le risque cardio-vasculaire?"4. En revanche, les
guides de pratique clinique ne recommandent pas les compléments d’acides gras oméga-3 (acide
eicosapentaénoique (EPA) et acide docosahexaénoique (DHA))24, a U'exception de licosapent éthyl (dans
les limites de Uétude REDUCE-IT, cf. ultra)34.

L’Agence européenne des médicaments (EMA) met a présent en garde contre un risque accru de
fibrillation auriculaire (FA) lors de l'utilisation de compléments a base d’acides gras oméga-3 sous la
forme d’esters éthyliques (voir site web de 'EMA et communique de 'AFMPS). Au vu de Uincertitude qui
regne encore quant a Uefficacité de ces compléments en prévention cardio-vasculaire, une nouvelle
évaluation des avantages et des inconvénients s'impose.

Dans cet article, nous faisons d’abord le point sur les données disponibles concernant Uefficacité des
compléments a base d’acides gras oméga-3. Nous discuterons ensuite du risque accru de fibrillation
auriculaire associé a ces compléments.

Efficacité

L'efficacité des acides gras oméga-3 en termes de prévention cardio-vasculaire est controversée depuis
quelque temps déja. Quelques études plus anciennes ont établi un bénéfice limité pour les compléments
a base d’acides gras oméga-3 sur divers critéres d’évaluation forts dans des populations spécifiques
(apres un infarctus aigu du myocarde ou en cas d’insuffisance cardiaque), mais aucune étude ou méta-
analyse plus récente n’a pu le confirmer (voir Folia de juin 2013). Par conséquent, en décembre 2018,
I'Agence européenne des médicaments (EMA) a décidé que les médicaments a base d’acides gras oméga-
3 ne pouvaient plus étre considérés comme efficaces dans la prévention secondaire des maladies cardio-
vasculaires aprés un infarctus du myocarde®. Depuis lors, la seule préparation & base d’acides gras
oméga-3 enregistrée comme médicament en Belgique (Omacor®) n’a plus que U'hypertriglycéridémie
comme seule indication.

Dans les Folia de septembre 2019, suite a la publication de 3 grandes études randomisées contrdlées par
placebo avec des acides gras oméga-3 (les études négatives ASCEND® et VITAL? et 'étude positive, mais
contestée, REDUCE-IT®), nous avons conclu que les preuves d’'un effet bénéfique des acides gras oméga-
3 sur la mortalité et la morbidité cardio-vasculaires étaient insuffisantes. Bien que les résultats de
l'étude REDUCE-IT avec licosapent éthyl (Vazkepa®) soient contestés en raison de Lutilisation d’huile
minérale en tant que placebo (possiblement associée a des effets négatifs sur les lipides sanguins dans
le groupe placebo), la FDA et 'EMA l'ont malgré tout autorisé pour la prévention cardio-vasculaire. Selon
le RCP, lindication est la suivante: prévention cardio-vasculaire chez les patients a haut risque cardio-
vasculaire (patients avec maladie cardio-vasculaire existante ou diabéte de type 2 et au moins 1 autre
facteur de risque cardio-vasculaire), déja traités par une statine et présentant un taux de triglycérides
élevé. Si le médicament n’est pas encore commercialisé en Belgique, il est disponible dans certains de
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nos pays voisins.
Depuis la publication de cet article Folia, 2 études négatives complémentaires ont encore été publiées
pour les acides gras oméga-3 dans la prévention cardio-vasculaire: OMEMI® et STRENGTH?O,

Une méta-analyse (15 RCT, 141 164 patients) ayant regroupé les études plus anciennes et plus récentes,
révele un avantage tres limité, mais statistiquement significatif, en faveur des compléments a base
d’acides gras oméga-3, par rapport au placebo, en termes de major adverse cardiovascular events (MACE)
(RR:0,95; 1Ca95%: 0,91 a 0,99) et de mortalité cardio-vasculaire

(RR:0,94; 1C 3 95%: 0,88 a 0,99)11. Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes sur le plan
de la mortalité globale (RR:0,98; ICa 95%: 0,93 a 1,02).

Les études incluses dans la méta-analyse étaient tres hétérogenes, tant en ce qui concerne la population
de patients (risque cardio-vasculaire, antécédents cardio-vasculaires, comorbidités) qu’en ce qui
concerne les compléments utilisés (dose, composition). L'interprétation des résultats doit également tenir
compte du fait que les résultats de la méta-analyse sont fortement influencés par 'étude contestée
REDUCE-IT. Lorsque l'étude REDUCE-IT était exclue des analyses, il n’y avait plus aucun avantage en
faveur des compléments a base d’acides gras oméga-3, par rapport au placebo, sur le critére d’évaluation
MACE.

Risque accru de fibrillation auriculaire

Une association entre l'utilisation d'acides gras oméga-3 et un risque accru de fibrillation auriculaire a
déja été suggérée: dans certaines études plus anciennes ainsi que dans les études ASCEND et VITAL, une
incidence plus élevée de fibrillation auriculaire a été observée dans les groupes traités avec des acides
gras omeéga-3 par rapport aux groupes sous placebo, mais les différences n'ont jamais été
significatives®’. Dans les Folia de septembre 2019, nous signalions déja le risque significativement
majoré de FA dans l'étude REDUCE-IT avec licosapent éthyl par rapport au placebo?.

Le risque de FA s’est a présent également réveélé significativement plus élevé dans le groupe acides

gras oméga-3 que dans le groupe placebo de I'étude STRENGTHZC. En ce qui concerne I'étude OMEMI, le
risque de FA était également plus éleve dans le groupe d'intervention, mais la différence était tout juste
non significative®.

Ces derniéres années, plusieurs méta-analysesi113 menées sur base des études ci-dessus ont aussi

montré une incidence significativement plus élevée de FA chez les patients traités par des acides gras
oméga-3, par rapport au placebo (HR: 1,25; 1C & 95%: 1,07 a 1,46)!2. L’incidence de FA était plutot faible
(4,0% dans le groupe oméga-3 et 3,3% dans le groupe placebo)3. Le risque de FA semble plus élevé
avec les doses plus fortes (= 1 g par jour) qu’avec les doses plus faibles (< 1 g par jour) (HR: 1,49; IC a
95%: 1,04 a 2,15)12. Les études incluses dans ces méta-analyses étaient, elles aussi, trés hétérogénes (au
niveau de la population étudiée et des compléments utilisés, mais aussi au niveau de la définition du
critére d’évaluation de FA).

Sur base des données ci-dessus, le Comité pour I'évaluation des risques en matiére de
pharmacovigilance (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)) de 'EMA a décidé que la
fibrillation auriculaire devait étre reprise parmi les effets indésirables fréquents (1-10 %) dans les RCP
des médicaments a base d’acides gras oméga-3 sous la forme d’esters éthyliques (voir site web de TEMA
et communiqué de UAFMPS). Une communication directe aux professionnels de la santé (DHPC) a ce
sujet est disponible sur le site web de UTAFMPS.

Commentaire du CBIP

Les acides gras oméga-3 peuvent étre administrés sous la forme de triglycérides, d’esters éthyliques ou
d’acides gras libres. IL n’est pas toujours simple d’identifier la forme sous laquelle les acides gras oméga-
3 sont présents dans les préparations, en particulier pour les nombreux compléments alimentaires
disponibles.

La mise en garde de 'EMA ne s’applique qu’aux médicaments a base d’acides gras oméga-3 sous la forme
d’esters éthyliques, qui constituaient l'objet spécifique d’'un rapport périodique actualisé de sécurité
(Periodic Safety Update Report, PSUR); en effet, ce sont les seules formes d’acides gras oméga-3
enregistrées comme médicaments en Europe. Concrétement, il s'agit dOmacor® (DHA+EPA) et de
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Vazkepa® (monopréparation d’EPA (icosapent éthyl), non disponible en Belgique).

De nombreuses préparations a base d’acides gras oméga-3 sont néanmoins aussi disponibles comme
compléments alimentaires (uniquement DHA+EPA). Des renseignements pris auprés des fabricants
révelent que la plupart des compléments alimentaires fortement dosés a base d’acides gras oméga-3
contiennent également des esters éthyliques, bien qu’ils ne soient pas toujours clairement mentionnés
dans la composition sur 'emballage. Il convient donc aussi de tenir compte d’un risque accru de
fibrillation auriculaire lors de l'utilisation de compléments alimentaires (fortement dosés).

Les méta-analyses sur lesquelles se base 'EMA contiennent aussi des études avec d’autres formes
d’acides gras oméga-3 et, dans l'étude STRENGTH, un risque accru de fibrillation auriculaire a également
été constaté lors de Lutilisation d’acides gras oméga-3 sous la forme d’acides gras libres!®. Cette mise en
garde devrait donc peut-étre s’étendre a toutes les formes d’acides gras oméga-3.

Conclusion

L'efficacité des acides gras oméga-3 pour la prévention cardio-vasculaire est incertaine. Au cours des

5 dernieres années, 5 grandes études randomisées ont été publiées, dont une seule — controversée, qui
plus est — a pu démontrer un résultat favorable. A Uinverse, un risque accru de fibrillation auriculaire est
aujourd’hui clairement établi, en particulier avec les doses plus fortes (= 1 g/jour). Par conséquent, le
rapport bénéfice/risque de ces produits semble actuellement négatif.

Le CBIP maintient sa position selon laquelle, sur la base des preuves actuelles disponibles, les
compléments d’acides gras oméga-3 actuellement disponibles en Belgique (DHA+EPA) n’ont pas leur
place en prévention primaire et secondaire des maladies cardio-vasculaires. Pour les monopréparations
d’EPA, et plus spécifiquement pour licosapent éthyl (qui n’est toutefois pas encore disponible en
Belgique), des recherches complémentaires, avec un placebo neutre fiable, sont nécessaires pour clarifier
leur efficacité et pour permettre de peser correctement les avantages et les inconvénients415,

Noms des spécialités concernées (uniquement les préparations enregistrées comme
médicaments)

« Acides gras omeéga-3 (DHA+EPA): Omacor®
 |cosapent éthyl (EPA seul, pas encore commercialisé en Belgique): Vazkepa®
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Préférer les associations LABA + LAMA aux associations CSI + LABA dans la BPCO ?

Dans la BPCO, les données actuelles ne permettent toujours pas de faire un choix clair entre les
bithérapies LABA + LAMA ou CSI + LABA.

Bien que GOLD 2024 n’accorde plus de place aux associations CSI + LABA, une Cochrane Review et
une étude de cohorte publiée dans le JAMA obtiennent des résultats non concordants qui ne
permettent pas de conclure a une efficacité supérieure des associations LABA + LAMA sur les
symptomes ou la réduction des exacerbations.Les associations CSI + LABA entrainent par contre
plus de pneumonies, sans mortalité supplémentaire.

Introduction

Dans la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), le traitement médicamenteux comprend
Lutilisation de :

¢ Bronchodilatateurs
- B,-mimétiques (SABA : short-acting beta-agonists et LABA : long-acting beta agonists)
- Anticholinergiques (SAMA : short-acting muscarinic antagonists et LAMA : long-acting muscarinic
antagonists)
« Corticostéroides inhalés (CSI)

Selon les guidelines!*#, la premiére étape du traitement est un bronchodilatateur.

Quand un bronchodilatateur n’est pas suffisant pour contréler les symptémes et/ou en cas
d’exacerbations, quelle est la stratégie a adopter? L’ajout d’un autre bronchodilatateur (bithérapie LABA
+ LAMA) ou d'un CSI (bithérapie CSI + LABA) ?

Dans cet article, nous présentons les résultats de deux publications de 2023 comparant les deux
bithérapies : une Cochrane Review® qui est un update d’une Cochrane Review discutée dans le Folia de
2018 sur le traitement de la BPCO stable, et une étude de cohorte parue dans le JAMAS.

Cochrane Review

Protocole

Dans lupdate 2023, 8 études ont été ajoutées (total 19 études, 2 études non-sponsorisées). La plupart
des études sont des RCT en double aveugle, sauf 2 en open-label. 22 354 patients avec une BPCO stable
ont été inclus. Les participants étaient majoritairement masculins (70%), age moyen 64 ans et VEMS
(volume expiratoire maximal seconde) a 51% de la valeur prédite. 13 études ont inclus des patients avec
une BPCO modérée a sévere, sans exacerbation récente. 4 études ont inclus uniquement des patients
ayant présenté récemment une exacerbation, ce qui représente 65% du total des participants.

Une bithérapie LABA + LAMA ou CSI + LABA a été évaluée pendant des périodes variant de 6 a 52
semaines.

Résultats

Contrairement a la Cochrane de 2017, lupdate de 2023 n’a pas mis en évidence de bénéfice des
associations LABA + LAMA sur les exacerbations ou la qualité de vie par rapport aux CSI + LABA.

En 2023, les résultats sont les suivants :

» Sur les critéres d’évaluation primaires exacerbations, qualité de vie et effets indésirables sévéres, les
résultats n’ont pas montré de différence entre les deux bithérapies. Le VEMS a été plus amélioré sous
LABA + LAMA que sous CSI + LABA.

» Les autres résultats sont descritéres d’évaluation secondaires. Il n’y a pas eu de différence au niveau
d’'une amélioration cliniquement pertinente de la qualité de vie (définie par une différence de =4
points du score SGRQ).

» Les patients sous CSI + LABA ont présenté plus de pneumonies (5% versus 3% sous LABA+LAMA,
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NNH=50). Par contre la mortalité toutes causes a été légérement plus élevée sous LABA + LAMA (1,4%
versus 1% sous CSI + LABA, NNH=250).

Limites

» Selon les auteurs de la Cochrane Review , le degré de confiance en ces résultats est de modéré a élevé.
Le risque de biais est généralement faible, sauf concernant les conflits d’'intérét (17 études sur 19
sont sponsorisées).

Il n’a pas été possible de faire les analyses de sous-groupes pré-spécifiées en fonction du degré de
sévérité de la BPCO par manque de données sur les participants dans les différentes études.

¢ Aucune étude n’a évalué le risque d’hospitalisation liée a une exacerbation.

» Les études étaient variables concernant U'exclusion de personnes souffrant d’asthme ou avec une
éosinophilie sanguine. Sachant que ces catégories sont plus susceptibles de bénéficier d’'un traitement
par CSI, les résultats peuvent avoir été influencés en faveur des CSI.

» Concernant la mortalité plus élevée sous LABA + LAMA, les auteurs précisent que le nombre
d’événements était faible. Il s’agit d’un critere d’évaluation secondaire qui mériterait de faire U'objet
d’autres études. A notre connaissance, c’est la seule étude qui a montré une augmentation de la
mortalité sous LABA + LAMA versus CSI + LABA.S

Etude de cohorte (JAMA)
Protocole

L’étude publiée dans le JAMA est une étude de cohorte « propensity score matched » basée sur les
données d’'une compagnie d’assurance américaine. 137 833 patients avec un diagnostic de BPCO ont été
inclus (age moyen 70 ans, minimum 40 ans pour linclusion, 50,4% de femmes). Les patients avec un
diagnostic d’asthme ou ayant recu une trithérapie CSI + LABA + LAMA ont été exclus. Ils étaient
enregistrés depuis au moins un an dans la base de données, et ont été inclus dans 'étude a partir d’'une
premiére prescription de LABA + LAMA ou de CSI + LABA. 30 216 paires de patients ont été utilisées pour
lanalyse.

De nombreux facteurs confondants ont été pris en compte.

Résultats

Deux critéres primaires ont été utilisés dans cette étude.

* Le premier est la survenue d’une premiére exacerbation modérée a sévére. Une exacerbation modérée
est définie dans l'étude comme une exacerbation nécessitant l'utilisation de corticostéroides oraux
pendant 5 a 14 jours. Une exacerbation sévére est définie comme une exacerbation nécessitant une
hospitalisation.

¢ Le second critére primaire est la survenue d’une pneumonie nécessitant une hospitalisation.

Pour les 2 critéres, les résultats ont été en faveur des LABA + LAMA par rapport aux CSI + LABA: -8%
pour les exacerbations modérées a séveres et -20% pour les hospitalisations pour pneumonie.

Les résultats sur le critere des exacerbations n’étaient plus statistiquement significatifs lors d’analyses de
sous-groupes pré-spécifiées telles que le stade selon GOLD, les antécédents d’exacerbation ou
L'éosinophilie.

Limites
Selon les auteurs, en plus d’étre une étude observationnelle, cette étude présente plusieurs limites.

¢ La durée de suivi était courte : jusqu’a la survenue du critére d’évaluation, et maximum un an.

» Les analyses ont été liées a la délivrance de prescriptions médicales. Ce qui n'implique pas d'office
que les patients ont pris leur traitement ou U'ont pris correctement.

» Les patients recevant une association CSI + LABA présentaient en général une BPCO plus sévere, et
avaient moins accés aux soins que les patients sous LABA + LAMA.
Cela peut avoir pour conséquence la survenue d’événements plus défavorables dans le groupe CSI +
LABA. Les auteurs n’excluent pas la possibilité de facteurs confondants résiduels.®
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Commentaire du CBIP

« Il reste difficile de faire un choix entre bithérapie LABA + LAMA versus CSI + LABA dans la BPCO.

¢ GOLD 2024 n’accorde plus de place aux associations CSI + LABA. Cependant, les dernieres études
analysées dans cet article ne montrent pas de maniere univoque une supériorité des associations
LABA + LAMA par rapport aux CSI + LABA en termes de soulagement des symptémes ou de réduction
du nombre d’exacerbations.

¢ Ces études confirment par contre le risque plus élevé de pneumonies sous CSI + LABA, mais ce risque
ne semble pas entrainer de décés supplémentaires.

» La Cochrane Review mentionne pour la premiére fois une mortalité toutes causes plus élevée sous
LABA + LAMA. Les causes de décées ne sont pas rapportées. Ces résultats sont a prendre avec
précautions, vu le faible nombre d’événements. Puisqu'’il s’agit de mortalité globale, il serait
intéressant de disposer d’études supplémentaire a ce sujet.

Liste des associations fixes LABA + LAMA et CSI + LABA ayant la BPCO comme indication dans
le RCP

LABA + LAMA
Voir aussi Répertoire

* Aclidinium + formotérol : Duaklir®

» Glycopyrronium + indacatérol : Ultibro®

» Tiotropium + olodatérol : Spiolto®, Yanimo®
e Uméclidinium + vilantérol : Anoro®

CSI + LABA
Voir aussi Répertoire

¢ Formotérol + budésonide : Symbicort®, Airbufo®, Bufomix®
Formotérol + béclométasone : Inuvair®

Salmétérol + fluticasone : Seretide Diskus®, Airflusal®, Flutisamix®
Vilantérol + fluticasone : Relvar®

Sources

1 https://goldcopd.org/2024-gold-report/

2 https://bestpractice.omj.com/topics/en-gb/7/treatment-algorithm

3 https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/copd#volledige-tekst-medicamenteuze-behandeling-copd

4 https://www.nice.org.uk/guidance/ng115/chapter/Recommendations#managing-stable-copd

5 Fukuda N, Horita N, Kaneko A, Goto A, Kaneko T, Ota E, Kew KM. Long-acting muscarinic antagonist (LAMA) plus long-acting
beta-agonist (LABA) versus LABA plus inhaled corticosteroid (ICS) for stable chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2023, Issue 6. Art. No.: CD012066. DOI: 10.1002/14651858.CD012066.pub3. Accessed 19
January 2024.

6 Feldman WB, Avorn J, Kesselheim AS, Gagne JJ. Chronic Obstructive Pulmonary Disease Exacerbations and Pneumonia
Hospitalizations Among New Users of Combination Maintenance Inhalers. JAMA Intern Med. 2023;183(7):685-695.
doi:10.1001/jamainternmed.2023.1245
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Isotrétinoine: risque suicidaire et troubles psychiatriques?

Message clé

Une méta-analyse d’études observationnelles publiée dans le journalJAMA Dermatology en 2023 conclut
que lisotrétinoine n'est pas associée a une augmentation du risque de tentative de suicide ou de troubles
psychiatriques, contrairement a certains signaux antérieurs.!

Cela ne change pas la conclusion de 'EMA de 2018 : les patients sous isotrétinoine orale doivent étre
surveillés pour détecter les signes et symptomes de dépression, et une prudence particuliére est

nécessaire chez les patients présentant des antécédents de dépression.

En quoi cette étude est-elle importante ?

» Lisotrétinoine est prescrite dans les formes graves et rebelles d’acné nodulokystique et d’autres
formes d’acné résistantes aux traitements classiques (voir 15.6.6. Isotrétinoine).
Des effets indésirables neuropsychiques (entre autres dépression, angoisse, troubles de lhumeur et
(tentatives de) suicides) ont été rapportés au cours du traitement avec des rétinoides oraux.
Selon PEMA, il n’est actuellement pas possible de déterminer s’il y a un lien de causalité vu les limites
des données (notifications spontanées, études observationnelles). Cependant, depuis 2019, les
avertissements a ce sujet ont été renforcés dans le RCP et la notice des rétinoides oraux [voir Folia
février 2019].2

» Cet article a pour but de fournir des données actualisées concernant le risque de (tentatives de)
suicide et de troubles psychiatriques ainsi que leurs facteurs de risque chez les utilisateurs
d’isotrétinoine.

Protocole de l'étude

¢ Les auteurs ont cherché des études randomisées et observationnelles qui mentionnent le risque
absolu, le risque relatif et les facteurs de risque de suicide et de troubles psychiatriques chez les
utilisateurs d’isotrétinoine, par rapport aux patients non traités par Uisotrétinoine. Cette méta-analyse
n’a finalement inclus que des études observationnelles.

 Les criteres d’évaluation sont les suivants : le risque absolu et le risque relatif de suicide ou de
troubles psychiatriques chez les utilisateurs d’isotrétinoine ainsi que les facteurs de risque.

Résultats en bref

¢ Les auteurs ont sélectionné 25 études observationnelles portant sur un total de 1 625 891
participants, mais seules quelques-unes ont pu étre incluses dans la méta-analyse. L’age moyen des
patients était compris entre 16 et 38 ans.

« Trois études présentaient un risque élevé de biais, 16 études présentaient un risque modéré de biais
et 6 études avaient un risque faible de biais.

« Risque de troubles psychiatriques :

- Les risques absolus sur un an d'automutilation, d'idées suicidaires, de tentatives de suicide et de
suicide étaient inférieurs a 0,5%. Le risque de tentative de suicide était de 0,14%, ce qui est
inférieur a ce qui a été trouvé en général dans les études longitudinales chez les adolescents.

- Deux, 3 et 4 ans apres le traitement on observe chez les utilisateurs d’isotrétinoine moins de
tentatives de suicides que chez les non-utilisateurs.

- Il n’y a pas d’association entre Uisotrétinoine et les tentatives de suicide pendant le traitement (RR,
0,84 ;1C95%, 0,45 a 1,56) mais également 6 mois, 1 an, 5 ans et 10 ans aprés le traitement.
L’association entre lisotrétinoine et le suicide n’a pas été étudiée.

- Les utilisateurs d’isotrétinoine ne présentent pas un risque plus élevé de troubles psychiatriques,
de dépression, d’anxiété, de troubles psychotiques, et de problémes de sommeil un an aprés le
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traitement par rapport aux non-utilisateurs d’isotrétinoine.
e Facteurs de risque de troubles psychiatriques :
- Les utilisateurs d'isotrétinoine ayant des antécédents psychiatriques étaient plus susceptibles de
développer des troubles psychiatriques que les utilisateurs sans antécédents psychiatriques.

Limites de l'étude

+ Cette méta-analyse n’a trouvé que des études observationnelles.

 Les résultats sont limités par une hétérogénéité substantielle.

* Les méta-analyses portant sur divers critéres d’évaluation sont limitées par leurimprécision. Par
exemple, les estimations du risque relatif de dépression et de tentative de suicide ont des intervalles
de confiance (IC) larges, ce qui suggére que ces analyses sont relativement peu puissantes ou
hétérogenes.

» La majorité des études incluses dans l'analyse du risque relatif n'ont ajusté que l'age et/ou le sexe
sans toujours tenir compte d'autres facteurs de confusion potentiels tels que la gravité de l'acné, les
comorbidités médicales et psychiatriques et le statut socio-économique.

» Les études incluses n'ont pas spécifiquement évalué les troubles psychiatriques chez tous les
utilisateurs d'isotrétinoine; il est donc possible que certains troubles psychiatriques n'aient pas été
rapportés.

» Peu d'études ont été incluses dans les méta-analyses sur le risque relatif de troubles psychiatriques en
raison des limites de la littérature existante.

» Enfin, toutes les études étaient sujettes a des biais de confusion liés a l'indication et a la détection,
qui pourraient tous deux influencer les résultats dans un sens ou dans l'autre.

Commentaire du CBIP

Cette méta-analyse, bien que limitée par son hétérogénéité et son imprécision, montre qu’il n’y a pas
d’augmentation du risque de tentatives de suicide ou de troubles psychiatriques chez les utilisateurs
d’isotrétinoine.

Bien que ces résultats soient rassurants, les patients prenant de lisotrétinoine par voie orale doivent étre
informeés qu'ils peuvent présenter des changements d’humeur et/ou de comportement. Les patients et
leur famille doivent y étre attentifs et en parler a leur médecin si cela se produit.2

L'avis de 'EMA reste d’application : les patients traités par de lisotrétinoine par voie orale doivent étre
surveillés pour détecter les signes et symptomes de dépression et étre orientés vers un traitement
approprié, si nécessaire. Une attention particuliére doit étre portée aux patients ayant des antécédents
de dépression.?

Noms de spécialités :

« [sotrétinoine : Isotretinoine(e), Isocural®, Isosupra®, Roaccutane® (voir Répertoire).

Sources

1 Tan NKW, Tang A et al. Risk of Suicide and Psychiatric Disorders Among Isotretinoin Users. A meta-analysis. JAMA Dermatology
2024;160:54-62 (doi: 10.1001/jamadermatol.2023.4579)

2 EMA, Warning on possible risk of neuropsychiatric disorders also to be included for oral retinoidg 02/07/18, consulté le
15/01/24.
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Comment tirer le maximum du Répertoire ?

Vous arrive-t-il de vous perdre dans le Répertoire ? Ou souhaitez-vous apprendre a Lutiliser plus
efficacement ?
Alors suivez le guide !

Participez a l'un de nos webinaires, le 16/04 ou le 23/04. En 30 minutes, nous vous guidons a travers les
chemins cachés du Répertoire et vous montrons quelques astuces qui ne manqueront pas de vous
faciliter la vie. Vous apprendrez notamment :

« ce que signifient les différents symboles ;
¢ ou trouver des informations complémentaires ;
* quelques conseils et astuces pour faciliter votre pratique quotidienne.

Cest aussi le moment de nous poser vos questions sur le Répertoire. Nous prévoyons suffisamment de
temps, apres votre visite guidée, pour répondre a toutes vos questions.

Les deux premiers webinaires auront lieu le mardi 16/04 a 12h00 et le mardi 23/04 a 13h00. Pour vous
inscrire, c'est par ici. Chaque webinaire est gratuit, mais l'inscription est obligatoire. Les places étant
limitées, inscrivez-vous rapidement pour vous assurer une place.
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Nouveautés médicaments mars 2024

{E¥Nouveautés en premiére ligne
» lidocaine + tétracaine creme (Pliaglis®) : anesthésie cutanée locale
BNouvelles indications
« alirocumab (Praluent®) : hypercholestérolémie hétérozygote familiale a partir de 'age de 8 ans
« empagliflozine (Jardiance® ®®) : diabéte de type 2 a partir de l'age de 10 ans
) Arréts de commercialisation
« eptifibatide (Integrilin®)
* étravirine 25 mg (Intelence®)
« sennoside B (Grains de Vals Senna®)
Indisponibilités critiques
e dulaglutide (Trulicity®)
« olanzapine 210 mg inj. (Zypadhera® V #®)
Remboursements
« dapagliflozine 10 mg (Forxiga® V #®)

V¥: médicaments soumis a une surveillance particuliére et pour lesquels lanotification d’effets
indésirables au Centre Belge de Pharmacovigilance est encouragée (entre autres médicaments
contenant un nouveau principe actif, médicaments biologiques).

: médicaments pour lesquels des procédures additionnelles de minimisation des risques Risk
Minimization Activities : RMA) ont été imposées par l'autorité qui délivre l'autorisation de mise sur le
marché (voir Folia mars 2015), telles que du matériel éducatif ou des brochures.

contre-indication ou réduction de dose en cas d’'insuffisance rénale sévére (clairance de la
créatinine entre 30 et 15 ml/min).
®® contre-indication ou réduction de dose déja en cas d’insuffisance rénale modérée (clairance de
la créatinine inférieure ou égale a 60 ml/min), ou en cas d'insuffisance rénale sans précision du
degré de sévérité.

Les actualités médicamenteuses de ce mois prennent en compte les changements portés a notre
connaissance jusqu’au 23 février. Les modifications signalées apres cette date seront reprises dans les
Weekly Folia du mois d’avril.

Les textes du Répertoire concernant ces actualités seront mis a jour a la date du 22 mars.

) Nouveautés en premiére ligne
lidocaine + tétracaine créme (Pliaglis®)

L’association de lidocaine et de tétracaine, deux anesthésiques locaux, existe maintenant sous
forme de créme (Pliaglis®, chapitre 18.2.1) avec pour indication l’anesthésie cutanée locale avant
intervention dermatologique (synthése du RCP). Elle existait déja sous forme d’emplatre
(Rapydan®).

Cette nouvelle association contient des anesthésiques plus hautement dosés que dans 'Emla®, et
est réservée a l'usage chez l'adulte pour des interventions dermatologiques.

L’application ne doit jamais se faire avec les doigts mais a 'aide d’un instrument plat. Le contact
avec les yeux doit étre évité (risque de lésions de la cornée).! Les anesthésiques locaux exposent a
un risque de réaction allergique et de toxicité au niveau du systéme nerveux central en cas de
surdosage.

Colit : 36,70€ pour 15 gr, non remboursé au 1¢ février 2024.
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6 Nouvelles indications

alirocumab (Praluent®)

L’alirocumab (Praluent®, chapitre 1.12.6, injection sous-cutanée) a recu une extension d’indication
pour utilisation a partir de 'age de 8 ans en cas d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote, en
association avec une statine (avec ou sans autres hypolipémiants), ou avec d’autres hypolipémiants en
cas d’intolérance ou de contre-indication aux statines (synthése du RCP).

Une étude a été réalisée chez 153 enfants de 8 a 17 ans avec un LDL-c = 130 mg/dL sous statine ou
chez qui une statine était contre-indiquée ou mal tolérée. En plus du traitement par alirocumab ou
placebo, les patients devaient suivre un régime strict et recevoir un autre traitement hypolipémiant.
Aprés 24 semaines, les patients sous alirocumab (dosages ajustés en fonction du poids) ont obtenu
une baisse d’environ 30-40% du LDL versus placebo (-43% pour une injection toutes les 2 semaines et
- 34% pour une injection toutes les 4 semaines, critére d’évaluation primaire).

Une étude d’extension en open-label de 80 semaines a montré une remontée du LDL (résultats par
rapport aux valeurs lors de Uinclusion : - 26% pour l'injection toutes les 2 semaines et -24% pour
Uinjection toutes les 4 semaines).t:2

Selon le RCP, le profil de sécurité chez les enfants est similaire a celui des adultes?

Co(t : 605,05€ pour une injection, non remboursé dans cette indication au " mars 2024.

empagliflozine (Jardiance® ?)

L'empagliflozine (lardiance® %*, chapitre 5.1.8) a recu une extension d’indication et peut étre utilisé
chez les enfants a partir de I'age de 10 ans atteints d’'un diabéte de type 2, soit en monothérapie si la
metformine n’est pas indiquée, soit en association (synthése du RCP).

Une étude a été réalisée chez 158 enfants de 10 a 17 ans avec HbAlc de 6,5 a 10,5% précédemment
traités par metformine ou insuline qui ont recu de 'empagliflozine 10 mg, de la linagliptine ou un
placebo. La plupart des patients a continué a recevoir de la metformine ou de linsuline pendant la
durée de l'étude.

Aprés 26 semaines, 'empagliflozine 10 mg a été plus efficace que le placebo (HbAlc -0,84%, critére
d’évaluation primaire), tandis que les résultats n'ont pas été statistiquement significatifs pour la
linagliptine versus placebo.

Selon les auteurs de l'étude, le profil de sécurité est similaire a celui des adultes. Des hypoglycémies
sont survenues dans les groupes avec traitement actif.1.2

Cot : 148,60€ pour 3 mois de traitement, non remboursé au 1¢" mars 2024.

BArréts de commercialisation

Cette rubrique concerne les arréts définitifs de commercialisation. Les spécialités concernées ne sont
plus mentionnées dans le Répertoire.
La liste des médicaments indisponibles peut étre consultée sur le site de TAFMPS-Pharmastatut.

eptifibatide (Integrilin®)

L'eptifibatide (Integrilin®), utilisé en hospitalier en cas d’angor instable ou de syndrome coronarien aigu
sans élévation du segment ST, n’est plus disponible.

étravirine 25 mg (Intelence®)

L’étravirine 25 mg (Intelence®) utilisé pour le traitement du VIH n’est plus disponible. Il reste
uniguement le dosage de 200 mg, ce qui peut étre problématique pour les enfants. Selon le site
PharmaStatut, une adaptation de traitement est possible (préparation de magistrale ou une autre
molécule).
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sennoside B (Grains de Vals Senna®)

Le sennoside B, un laxatif de contact, n’est plus disponible en tant que médicament. Il existe encore
comme complément alimentaire. Les laxatifs de contact utilisés de fagon chronique peuvent causer des
troubles électrolytiques ou des troubles de la fonction rénale et ont une balance bénéfice-risque
négative chez les personnes agées ou atteintes d’insuffisance rénale (voir aussi 3.5. Laxatifs).

En cas de constipation, si les mesures d’hygiéne de vie sont insuffisantes, les laxatifs osmotiques ont la
meilleure balance bénéfice-risque.

Indisponibilités critiques

Cette rubrique concerne les médicaments indisponibles, jugés essentiels et pour lesquels il N’y a pas
d’alternative disponible selon 'Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé. La liste des
indisponibilités et la date estimée du retour sur le marché peuvent étre consultées sur le site de
'AFMPS-Pharmastatut.

En cas d’indisponibilité critique, "TAFMPS émet globalement les recommandations suivantes

¢ Pour les médecins
- Donner la priorité a lindication autorisée du médicament
- Réserver ce traitement aux patients ne pouvant passer a une autre forme ou dosage
- Privilégier une autre forme disponible autant que possible pendant la période de pénurie
- Pour les nouveaux patients, privilégier une autre forme ou une autre molécule avec des propriétés
similaires
¢ Pour les pharmaciens
- Garder du stock pour une durée maximale d’'un mois et ne délivrer le produit aux patients que pour
une durée maximale d’un mois.
- Evaluer l'urgence éventuelle de leur commande auprés du grossiste et lui signaler si ce n’est pas
urgent.

Les nouvelles indisponibilités critiques signalées par CAFMPS sont
dulaglutide (Trulicity®)

¢ dulaglutide 0,75 mg inj. (Trulicity®) : indisponibilité prévue jusqu’au 15 décembre 2024 (oir
informations complémentaires)

 dulaglutide 1,5 mg inj. (Trulicity® Abacus Medicine) : indisponibilité prévue jusqu’au 28 avril 2024
(voir informations complémentaires)

¢ dulaglutide 1,5 mg inj. (Trulicity®) : indisponibilité prévue jusqu’au 15 décembre 2024 {oir
informations complémentaires)

olanzapine 210 mg inj. (Zypadhera® V #?)

« olanzapine 210 mg inj. IM (Zypadhera® ¥ @) : indisponibilité prévue jusqu'au 29 février 2024 {voir
informations complémentaires).

Remboursements
dapagliflozine 10 mg (Forxiga® V @*)

La dapagliflozine 10 mg (Forxiga® ¥V #* chapitre 5.1.8.) est maintenant remboursée en a! chez les
adultes présentant un diabéte de type 2 insuffisamment contrélé (HbAlc 7-9%) et un DFG = 30
ml/min/1,73m 2 (auparavant = 60 ml/min/1,73m?, voir conditions et formulaires).

Sources
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En plus des sources générales consultées systématiquement par le CBIP (British Medical Journal, New
England Journal of Medicine, Annals of Internal Medicine, The Lancet, JAMA, Drug & Therapeutic
Bulletin, GeBu, La Revue Prescrire, Australian Prescriber), pour écrire les articles « nouveautés
médicamenteuses », les sources suivantes sont consultées : RCP et dossier d’évaluation a 'EMA (EPAR)
du produit, The Medical Letter, NEJM Journal Watch.

Sources générales

* Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb. https://www.lareb.nl/mvm-kennis, consulté le 27 février 2024.

* Briggs GG & Freeman RK. A reference guide to fetal and neonatal risk: drugs in pregnancy and lactation (11e édition, version
électronique) , consulté le 27 février 2024.

® CRAT. https://www.lecrat.fr/, consulté le 27 février 2024.

Sources spécifiques
lidocaine + tétracaine créeme

1 Pliaglis®- Résumé des Caractéristiques du Produit

alirocumab

1 Praluent®-Résumé des Caractéristiques du Produit

2 European Heart Journal, Volume 44, Issue Supplement_2, November 2023, ehad655.2809, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad655.2809
empagliflozine

1 Jardiance®-Résumé des Caractéristiques du Produit
2 Lancet Diabetes Endocrinol. 2023 Mar;11(3):169-181.

doi: 10.1016/52213-8587(22)00387-4.Epub 2023 Feb 1.
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