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Ce mois-ci dans les Folia

Immunoglobulines : a partir du ler juin 2022, uniquement remboursées en pharmacie hospitaliere
\ J

/FOCUS A

Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) : indices d’'effets indésirables rares mais potentiellement

graves
Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) : des données provenant majoritairement d’études observationnelles suggerent
un risque d’effets indésirables rares mais graves. Bien que, pour la plupart de ces effets, un lien de cause a effet ne
puisse pour l'instant étre établi, ceci incite a la prudence dans la prescription des IPP a long terme.

L'empagliflozine dans linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée: un effet favorable

sur les hospitalisations, mais pas sur la mortalité
Leffet favorable de 'empagliflozine par rapport au placebo sur le critére d’évaluation primaire composé de ‘mortalité
cardiovasculaire et hospitalisations pour insuffisance cardiaque’ chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée était principalement di a une diminution significative du nombre d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque ; la mortalité cardiovasculaire ne présentait pas de différence significative entre les deux groupes.

La lisdexamfétamine, une nouvelle option thérapeutique chez les enfants et les adolescents
atteints de TDAH

La lisdexamfétamine, une prodrogue de la dexamphétamine, est commercialisée en Belgique pour les enfants et les
adolescents qui ne répondent pas de maniére adéquate au méthylphénidate, dans le cadre d’une prise en charge globale
du TDAH et sous la supervision d'un spécialiste. La lisdexamfétamine semble agir rapidement sur les symptomes du
TDAH, mais les connaissances sur son profil d’efficacité et d’'innocuité restent lacunaires.

Effet limité du méthylphénidate sur l'apathie chez les patients Alzheimer
Une récente étude en double aveugle, controlée contre placebo, a évalué Ueffet du méthylphénidate sur les scores
d’apathie chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Mis a part une légére amélioration des symptomes,
l'étude n'a trouvé aucune preuve d' un effet sur le fonctionnement quotidien et la qualité de vie du patient et/ou de ses
soignants.
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NOUVEAUTES MEDICAMENTS

Nouveautés en médecine spécialisée
« sphéroides de chondrocytes autologues humains (Spherox®V)

Nouveautés en oncologie
* isatuximab (Sarclisa®V )
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Nouvelles indications
« vaccin COVID-19 Moderna (Spikevax®)

Retours sur le marché
* mestérolone (Proviron®)

Suppressions et indisponibilités de longue durée (>1 an)
« exénatide injection quotidienne (Byetta®)
» hypromellose (Isopto Tears®)
« quinapril + hydrochlorthiazide (Accuretic®)

Autres modifications
* Admissions au remboursement : cariprazine et glucagon intranasal
« Direct Healthcare Professional Communications
« Programmes d’'usage compassionnel et programmes médicaux d’urgence
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Actualités

Ce mois-ci dans les Folia

Dans un article détaillé, nous revoyons les effets indésirables des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP). Tres largement utilisés
en thérapeutique et le plus souvent pour des périodes prolongées, il est important de se rappeler les effets indésirables de ces
médicaments souvent bien tolérés, mais qui peuvent exposer a des complications graves.

Peu de médicaments ont une efficacité établie dans l'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée. L'empaglifozine a été
comparée au placebo dans cette indication. Cette étude (en « add-on ») révele une réduction du nombre d'hospitalisations pour
insuffisance cardiaque.

La lisdexamfétamine, une prodrogue de la dexamphétamine, représente une nouvelle option thérapeutique dans le traitement du
trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité (TDAH) chez des enfants et adolescents. Nous discutons l'intérét et les risques
de la lisdexamphétamine, indiquée selon le RCP en cas de réponse insuffisante au méthylphénidate.

Concernant le méthylphénidate, nous rapportons les résultats d'une étude dans le traitement de l'apathie chez des patients atteins
de maladie d'Alzheimer.
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Focus

Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) : indices d’effets indésirables rares mais potentiellement graves

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont largement utilisés, et souvent a (trés) long terme. Ils sont en général bien
tolérés, mais déja en 2016, nous avons mentionné dans les Folia des publications qui suggéraient un risque d’effets
indésirables graves, en particulier lié a leur usage prolongé.

A loccasion de la publication de deux études évaluant notamment la mortalité sous IPP, nous faisons le bilan des
publications parues depuis 2016 sur la sécurité des IPP.

- Des publications ont a nouveau trouvé un lien entre la prise d’IPP et les pathologies suivantes :néphropathies, infections
gastro-intestinales, fractures chez l'adulte.

- De nouveaux effets indésirables sont évoqués dans des publications récentes :décés, événements cardiovasculaires,
cancers gastriques, diabéte, fractures et asthme chez I’enfant, colonisation intestinale par des germes multi-résistants, risque
de COVID-19 séveére.

- Les données concernant le risque de démence et de pneumonie restent contradictoires.

Les données proviennent majoritairement d’études observationnelles, qui ne permettent pas de tirer de conclusions fermes
ni de liens de causalité, et qui sont parfois contradictoires. Les résultats de ces études doivent en tout cas inciter a la
prudence, certainement lors de l'utilisation prolongée d’IPP, en respectant lindication et la durée de traitement déterminée
dés le départ, et en évaluant réguliérement la pertinence du traitement. Lors de l'arrét, un schéma dégressif est
recommandé, en raison d’un risque élevé de rebond de dyspepsie en cas d’arrét brutal. Ceci doit aussi étre discuté au
préalable avec le patient. Notons que le retrait du marché des anti-H; ne facilite pas l'arrét des IPP.

Les IPP font partie des médicaments les plus prescrits dans le monde, et trés souvent a long terme. Selon des données de U'INAMI,
plus d’'un belge sur 6 a regu des IPP en 2020 (voir Folia mars 2022). Ce chiffre risque encore d’augmenter suite au retrait du marché
des anti-H, en 2020.

» Les IPP sont en général bien tolérés, avec des effets indésirables mineurs (p.ex. troubles gastro-intestinaux, céphalées,
rash). Les polypes bénins des glandes fundiques sont aussi repris dans les RCP comme effet indésirable fréquent.

» D’autres effets indésirables plus rares mais potentiellement graves sont mentionnés dans les RCP, notamment des affections
cutanées séveres et des néphrites interstitielles.

» On observe également souvent un rebond du reflux suite a l'arrét du traitement, ce qui peut mener a une reprise injustifiée du
traitement.

* En novembre 2016, nous avons publié un apercu d’études observationnelles qui suggéraient unrisque d’effets indésirables
supplémentaires peu fréquents mais aussi potentiellement graves, dont certains d’apparition tardive, lors de la prise a long
terme d’IPP : néphropathies, démence, infections gastro-intestinales, pneumonies, lupus érythémateux disséminé, ostéoporose
et fractures, malabsorption de magnésium et vitamine B12 [voir Folia novembre 2016].

* Méme si les effets indésirables graves liés aux IPP sont rares, ils peuvent devenir significatifs au niveau d’une population
fortement exposée, de maniére prolongée, aux IPP.

* La publication de deux études évaluant entre autres la mortalité sous IPP, lune randomisée controlée (RCT COMPASS), et
Lautre de cohorte prospective menée chez des vétérans américains, est l'occasion de faire le point sur les éventuels effets
indésirables séveres des IPP en 2022.

« Outre ces deux publications, d’autres études ont été publiées depuis 2016, majoritairement observationnelles, avec des
résultats parfois contradictoires. Comme pour toutes les études observationnelles, Uinterprétation des résultats est difficile en
raison des biais possibles (p. ex. population majoritairement agée, comorbidités, polymédication), et un lien de cause a effet ne
peut étre établi. De plus, la taille et la durée des études ne permettent pas toujours de mettre en évidence des effets
indésirables peu fréquents et/ou d’apparition tardive.

Description des études principales

Pour le présent article, des études récentes et méta-analyses ont été recherchées avec comme question les effets indésirables sous
IPP. Parmi ces études, deux sont importantes : 'étude COMPASS, une RCT, et une étude chez des vétérans américains, une large
étude de cohorte prospective. Ces études sont intéressantes parce qu’elles sont moins sujettes aux biais habituels des études de
sécurité, qui sont la plupart du temps observationnelles et rétrospectives.

» L’'étude COMPASS est une RCT qui a entre autres évalué la sécurité des IPP chez des patients a haut risque cardiovasculaire
prenant un traitement antithrombotique. Bien qu’il soit intéressant d’avoir une étude randomisée controlée sur la sécurité, il
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faut noter qu'il s’agit ici d’'une population hautement sélectionnée et que la durée de suivi n’est que de 3 ans. Les résultats
détaillés plus loin sont donc a prendre avec prudence.

* L’étude des vétérans américains est une étude de cohorte prospective qui a évalué la mortalité chez de nouveaux utilisateurs
d’IPP ou d’anti-H,.

Nouveaux signaux d’effets indésirables

Mortalité globale

» Selon des données observationnelles récentes, la mortalité globale pourrait &tre augmentée sous IPP par rapport a la prise
d’anti-H;. Les causes seraient cardiovasculaires ou rénales. Un tel lien n’a par contre pas été rapporté dans la RCT COMPASS.

Morbi-mortalité cardiovasculaire

* Des données récentes provenant d’études observationnelles et de RCT ont trouvé unesurmortalité cardiovasculaire sous |PP
(par rapport aux anti-H;) ou une augmentation des événements cardiovasculaires.

o L’étude COMPASS n’a pas trouvé de morbi-mortalité cardiovasculaire augmentée.

Cancers gastriques

» Des résultats de plusieurs études observationnelles semblent indiquer unlien entre la prise d’IPP et la survenue de cancers
gastriques (y compris des déces) par rapport aux anti-H,. L'étude COMPASS n’a pas trouvé de lien entre L'utilisation d’IPP et les
cancers en général.l

Diabeéte

 Plusieurs études de cohorte prospectives récentes attirent l'attention sur unlien possible entre la prise d’IPP et le risque de
développer un diabéte de type 2, avec divers mécanismes plausibles avancés. Ce lien n’a pas été retrouvé dans la RCT
COMPASS.

Asthme chez 'enfant

* Une étude observationnelle suggére une augmentation durisque d’asthme chez l'enfant, en particulier chez le nourrisson et le
jeune enfant.

Fractures chez l'enfant

« Des données observationnelles attirent Uattention sur unrisque de fracture chez U'enfant de plus de 6 ans, en lien avec la durée
de traitement.

Infections

Bactéries digestives multi-résistantes

* Une revue systématique d’études observationnelles a trouvé que la prise d’IPP était associée a un plus grandrisque de
colonisation par des bactéries digestives multi-résistantes (entérobactéries multi-résistantes et entérocoques vancomycine-
résistants). Ce risque relatif augmenterait de 80%. Parmi les 17 études, 2 ont trouvé une association entre la durée du
traitement et le risque de colonisation.18-22

CoviD-19

« Certaines méta-analyses d’études observationnelles ont trouvé une association entre la prise d’IPP et lerisque de présenter une
forme plus sévére de COVID ou de le contracter, mais les résultats sont contradictoires. Des données suggérent que la prise
récente (dans les 30 jours) augmente ce risque mais pas une prise plus ancienne.23-28

Confirmation de signaux

Néphropathies

* Des données d’études observationnelles semblent indiquer un risque de néphropathie et une augmentation des déces dus a une
insuffisance rénale chronique. Le risque de néphropathie avait déja été mis en évidence dans des publications précédentes. La
RCT COMPASS n’a par contre pas trouvé de lien.

Infections digestives
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 Diverses publications ont précédemment associé la prise d’'IPP a un risque d’infections digestives, en particulier a Clostridioides
difficile. La RCT COMPASS a également trouvé un lien avec des infections digestives, mais le résultat n’était pas statistiquement
significatif pour Clostridioides difficile. La suppression de l'acidité gastrique qui est une barriére naturelle contre les infections
est un mécanisme plausible avancé.

Fractures

* Des données observationnelles attirent de nouveau l'attention sur unrisque de fracture chez l'adulte. Il n’a par contre pas été
mis en évidence dans la RCT COMPASS.

Données controversées

Concernant les démences et le risque d’infections respiratoires, les signaux mentionnés en 2016 n’ont pas été confirmés, et il n'est
pas possible a 'heure actuelle d’affirmer une augmentation du risque pour ces pathologies.

Démence

* Précédemment, une étude prospective avait montré un lien entre la prise d’IPP et le risque de démence, par rapport aux non-
utilisateurs. Cet effet indésirable n’a plus été mis en évidence dans une revue systématique d’études observationnelles ni dans
la RCT COMPASS.

Infections respiratoires

¢ La RCT COMPASS n’a pas montré d’augmentation du risque de pneumonie. Des publications antérieures avaient trouvé des
résultats contradictoires, certaines montrant une augmentation du risque, d’autres pas.

Lupus érythémateux cutané subaigu

¢ Le Folia de 2016 évoquait un lien entre les IPP et la survenue derares cas de lupus érythémateux cutané subaigu. Des
publications de 2017 placent les IPP parmi les médicaments les plus a risque de provoquer un lupus érythémateux. Cette
estimation est basée sur le nombre de rapports de cas dans la littérature, et ne permet pas d’avoir une idée chiffrée du risque
éventuel.33

Commentaire du CBIP

» Concernant le risque d’effets indésirables graves sous IPP, la RCT COMPASS montre des résultats rassurants, mais la population
est hautement sélectionnée, et U'étude ne dure que 3 ans. Ces données doivent étre interprétées avec prudence, surtout
concernant les risques a long terme.

+ De méme, une synthése de revues systématiques récente, inlcuant des RCT et des études de cohorte sur la sécurité des IPP,
confirme que les RCT ne montrent en général pas de lien avec des effets indésirables, et que ceci est inhérent a la nature des
RCT (notamment leur durée et une population limitée). Cette revue systématique confirme que, si on se limite aux preuves de
haute qualité (surtout RCT), il faut accorder une attention particuliére a U'association entre la prise d'IPP et la survenue de
fractures, insuffisance rénale chronique ou infection & Clostridioides difficile.3®

« Concernant la sécurité des médicaments a long terme, nous sommes dépendants de signaux potentiellement biaisés provenant
des études observationnelles. Cest également le cas pour les IPP, mais la répétition de certains résultats est un indice qu’il faut
étre attentif a la survenue d’effets indésirables, y compris graves, avec les IPP, surtout en cas de prise prolongée. Vu le nombre
trés élevé de patients prenant un IPP, un risque, méme faible, peut poser un probléme significatif au niveau de la population.

« Pour linstant, les caractéristiques des éventuelles personnes a risque de développer des effets indésirables sous IPP ne sont
pas connues.

» En attendant des données plus solides, il convient d’étre attentif lors del'instauration du traitement : indication étayée, durée
de traitement prédéfinie et évaluation réguliére.

» Dans plusieurs études, les anti-H; ont semblé montrer une plus grande sécurité d'utilisation que les IPP. Ils provoquent aussi
moins d’effet rebond. Il est regrettable qu’en Belgique aucun anti-H; ne soit plus disponible, contrairement a la plupart des
pays avoisinants.

« Rappelons aussi que, lorsqu’on souhaite arréter un traitement par IPP, le patient doit étre informé de la possibilité d’'un effet
rebond a l'arrét du traitement. Différentes stratégies peuvent aider le patient a arréter en cas de difficultés : schéma dégressif
(diminution de dose ou augmentation de l'intervalle entre les prises), prise d’un antiacide « de secours » ponctuellement en cas
de plaintes [voir aussi Auditorium « Utilisation prolongée d’IPP »].
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Focus
L’empagliflozine dans Uinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée: un effet favorable sur les
hospitalisations, mais pas sur la mortalité

* Message clé

- Dans l'étude EMPEROR-Preserved, un traitement avec 'empagliflozine chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée a réduit U'incidence du critére d’évaluation primaire composé de mortalité cardiovasculaire et
d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque par rapport au placebo. Ce résultat favorable était principalement di a une
diminution significative du nombre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque ; il n’y avait pas de différence significative
entre les deux groupes en ce qui concerne la mortalité cardiovasculaire®.

- Il reste difficile, sur la base de cette seule étude, de déterminer la place de 'empagliflozine dans le traitement de
Uinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (traitement de fond ou traitement add on) ainsi que les patients qui
tireraient le plus de profit d’'un tel traitement. Il ne faut pas non plus perdre de vue les quelques rares effets indésirables
graves observés avec les gliflozines dans le traitement du diabéte.

* En quoi cette étude est-elle importante ?

- Il existe peu de médicaments dont Uefficacité est établie dans le traitement de Uinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée (voir Folia décembre 2020)2. Aucune classe de médicaments n’a un effet positif clairement démontré sur la survie.
Une mise a jour de la revue Cochrane parue sur le sujet en 2021 le confirme et montre, pour certaines classes (les
antagonistes de l'aldostérone et le complexe sacubitril/valsartan), un léger effet positif sur le nombre d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque3.

- Les gliflozines dapagliflozine et empagliflozine ont récemment été ajoutées a l'arsenal thérapeutique dans Uinsuffisance
cardiaque a fraction d’éjection diminuée, bien que leur place exacte dans le traitement reste incertaine (voir Folia février
2021). L'étude EMPEROR-Preserved a cherché a savoir si lempagliflozine est également efficace chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée.

 Protocole de l'étude

- Etude randomisée, contrdlée par placebo, en double aveugle, menée auprés de 5 988 patients atteints d’insuffisance
cardiaque (classe NYHA 11-1V) et présentant une fraction d’éjection supérieure a 40%. Les patients ont été randomisés pour
recevoir 10 mg d’empagliflozine une fois par jour ou un placebo en plus du « traitement habituel » de linsuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée (en traitement add on, donc). Le fabricant de U'empagliflozine était le promoteur de
létude et a été étroitement impliqué dans le protocole, Uexécution et l'analyse de 'étude.

- La moyenne d’age des participants était de 72 ans. 80% des patients avaient une insuffisance cardiaque de classe NYHA Il. La
moitié des patients souffrait de diabéte. Egalement, la moitié des patients souffrait d’'insuffisance rénale modérée ou sévére.
Un tiers des patients avait une fraction d’éjection comprise entre 40 et 50%. Au début de l'étude, 85% des patients prenaient
déja un bétabloquant, 80% prenaient un inhibiteur du systéme rénine - angiotensine (IECA, sartan ou, pour une petite
minorité de 2%, le complexe sacubitril/valsartan) et 40% prenaient un antagoniste de l'aldostérone.

- Le critére d’évaluation primaire était composé des hospitalisations pour insuffisance cardiaque et de la mortalité
cardiovasculaire. Les critéres d’évaluation secondaires étaient entre autres les composants individuels du critére d’évaluation
primaire composé et la mortalité globale.

» Résultats en bref

- Aprés un suivi médian de 26 mois, l'incidence du critére d’évaluation primaire était significativement moins élevée dans le
groupe empagliflozine que dans le groupe placebo (13,8% vs 17,1% ; HR : 0,79 ; 1C95% : 0,69 a 0,90 ; NNT = 31 sur la durée
médiane du suivi). Cet effet favorable était principalement di a une nette baisse du nombre d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (8,6% vs 11,8% ; HR : 0,71 ; 1C95% : 0,60 a 0,83). Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes
pour ce qui concerne la mortalité cardiovasculaire (7,3% vs 8,2%; HR : 0,91 ; 1C95% : 0,76 a 1,09) ou la mortalité globale
(14,1% vs 14,3% ; HR : 1,00 ; 1C95% 0,87 a 1,15).

- Les résultats favorables ont été observés tant chez des patients avec que sans diabéte.

- L'effet semblait le plus grand chez les patients dont la fraction d’éjection était comprise entre 40 et 50%. Il n’y avait plus de
différence statistiquement significative chez les patients ayant une fraction d’éjection égale ou supérieure a 60%.

- Les infections génitales et urinaires non compliquées et ’hypotension ont été plus fréquentes dans le groupe empagliflozine
que dans le groupe placebo. Le compte rendu des effets indésirables graves dans l'article principal est extrémement
sommaire; si L'on se réfere au tableau repris dans l'annexe supplémentaire, les cas d’hypoglycémie, d’acidocétose et
d’infections génitales compliquées sont survenus a la méme fréquence dans les deux groupes.
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« Commentaire du CBIP

- L’étude EMPEROR-Preserved est annoncée comme étant la premiére étude menée parmi des patients avec insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée qui ait atteint son critére d’évaluation primaire. Néanmoins, a ce jour, les vastes
études conduites chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée restent peu nombreuses.
Seuls le candésartan et lirbésartan, la spironolactone et le complexe sacubitril/valsartan ont été étudiés dans des études de
taille comparable et avec des criteres d'évaluation comparables. Aucune de ces études n’a permis de démontrer un avantage
au niveau d’un critere d’évaluation primaire composé de mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaque*’. Des médicaments plus anciens, comme les bétabloquants et les IECA, n'ont jamais été évalués pour cette
indication dans de vastes études comme celle-ci.

- L'effet positif sur le critére d’évaluation primaire composé est induit par une réduction du nombre d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque; aucun effet n’est observé sur la mortalité cardiovasculaire. Certains autres groupes de médicaments
montrent également un léger effet positif sur le nombre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque, mais pas sur la
mortalité cardiovasculaire3-7. L’effet positif sur le nombre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque semble plus marqué
avec lempagliflozine qu’avec les autres classes de médicaments, mais il s’agit ici de comparaisons indirectes ; aucune étude
n'a effectué de comparaison directe entre U'empagliflozine et d’autres classes de médicaments.

- Depuis 2016, les recommandations considérent les patients atteints d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
intermédiaire (mid-range ou mildly reduced, soit entre 40 et 50%) comme un groupe distinct, pour lequel une stratégie de
traitement spécifique peut étre indiquée®. Dans cette étude, ces patients sont néanmoins toujours inclus parmi les patients
atteints d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée. Ces patients semblant précisément étre ceux qui profitent le
plus d’un traitement par lempagliflozine, il parait probable que les résultats seraient nettement moins positifs si l'étude
n‘avait inclus que des patients ayant une fraction d’éjection préservée selon les critéres actuels (fraction d’éjection
supérieure a 50%). A titre de comparaison, la plupart des autres grandes études auprés de patients atteints d’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée fixaient la limite inférieure d’'inclusion & une fraction d’éjection de 45%*7.

- Plus de 80% des patients inclus dans l'étude EMPEROR-Preserved avaient une insuffisance cardiaque légére (classes NYHA |
et Il). Etant donné la trés faible proportion de patients atteints d’insuffisance cardiaque plus sévére (classes NYHA 1l et IV),
l'étude ne fournit pas suffisamment de preuves pour étayer un effet positif de 'empagliflozine chez ces patients.

- L’étude compare 'empagliflozine au placebo en tant que traitement d’appoint (@dd-on) ajouté a un « traitement habituel ».
Or, il n’existe presque pas de recommandations pour le traitement de l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée
et ce « traitement habituel » peut donc varier d’'un patient a Uautre. Il nous est difficile, sur la base de cette étude, de
déterminer la place de U'empagliflozine par rapport a d’autres traitements de linsuffisance cardiaque, de méme que de
déterminer la phase du traitement (traitement de fond ou add on) ou U'empagliflozine doit idéalement étre instauré.

- L'utilisation de gliflozines dans le traitement du diabéte a mis en évidence quelqueseffets indésirables rares, mais graves
(acidocetose, amputations, gangréne de Fournier). Dans l'étude EMPEROR-Preserved, tout comme dans les études conduites
chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée, ces effets indésirables graves n’ont pas été
observes plus fréequemment dans le groupe intervention par rapport au groupe placebo, mais ces études sont de trop petite
envergure et de trop courte durée pour détecter ces rares effets indésirables. La vigilance reste donc de mise a l'égard de ces
rares effets indésirables graves.

- Conclusion: il semble bien que, pour le traitement de lUinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, l'empagliflozine
rejoigne les autres médicaments qui ont un effet positif sur le nombre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque, mais
pas sur la mortalité cardiovasculaire (bétabloquants, IECA, sartans, diurétiques d’épargne potassique, complexe
sacubitril/valsartan). Sur la base de comparaisons indirectes, 'effet de 'empagliflozine semble plus substantiel que celui des
autres médicaments, certainement chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection intermédiaire. Des
recherches complémentaires sont encore nécessaires pour savoir si 'empagliflozine va véritablement changer la donne dans
le traitement de linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée et quels patients en retireront le plus grand bénéfice.
Lorsqu’il s’agit de pondérer les avantages et les inconvénients de 'empagliflozine pour le traitement de Uinsuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée, il convient également de tenir compte des effets indésirables rares, mais graves,
mis au jour en marge de L'utilisation des glifozines dans le traitement du diabéte (acidocétose, amputations, gangréne de
Fournier).

- L’Agence européenne des médicaments a autorisé U'extension de lindication de U'empagliflozine a Uinsuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée au mois de mars 2022. La possibilité d’utiliser les autres gliflozines dans le traitement de
Uinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée doit encore étre étudiée. La récente directive de 'ESC, publiée en
quasi-simultané avec l'étude EMPEROR-Preserved, ne mentionne pas encore les gliflozines parmi les options de traitement
pour les patients avec insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée ou intermédiaire®.
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Focus
La lisdexamfétamine, une nouvelle option thérapeutique chez les enfants et les adolescents atteints de
TDAH

- Selon le RCP, la lisdexamfétamine, une prodrogue de la dexamphétamine, est indiquée dans le cadre d'une prise en charge
globale du TDAH chez les enfants agés de 6 ans et plus, en cas de réponse insuffisante au méthylphénidate. Selon le RCP, le
traitement doit étre supervisé par un spécialiste des troubles du comportement de l'enfant et/ou de l'adolescent.

- Les études controlées par placebo sur l'efficacité de la lisdexamfétamine chez U'enfant et l'adolescent sont limitées. Chez
les enfants et les adolescents sans échec préalable du méthylphénidate, on constate un effet plus important sur les
symptomes du TDAH avec la lisdexamfétamine, par rapport au placebo. Il n'est pas clair si cet effet influence aussi
positivement la qualité de vie.

- Seule une étude randomisée a évalué le groupe cible pour lequel la lisdexamfétamine est autorisée (patients dont le
traitement par méthylphénidate a échoué). Dans cette etude ayant comparé la lisdexamfétamine a l'atomoxétine, la
lisdexamfétamine a été associée a une amélioration plus rapide des symptomes du TDAH.

- Toutes les études randomisées avec la lisdexamfétamine sont de trés courte durée (maximum 5 semaines de traitement a
une dose stable), alors que les médicaments du TDAH sont souvent pris pendant plusieurs années.

- Chez l'enfant et l'adolescent, la lisdexamfétamine provoque trés fréquemment les effets indésirables suivants : diminution
de l'appétit, perte de poids, insomnie, céphalées et douleurs abdominales hautes. Le taux d’abandon en raison d'effets
indésirables est plus élevé qu'avec le placebo.

- Bien que la lisdexamfétamine soit commercialisée a l'étranger depuis un certain temps, des questions subsistent quant a
son innocuité, notamment en ce qui concerne les effets indésirables cardiovasculaires et psychiatriques tels que les
idées/comportements suicidaires et la psychose. Des recherches complémentaires sont nécessaires.

- Le traitement par lisdexamfétamine est associé a une perte de poids cliniquement pertinente chez une petite proportion
d'enfants et d'adolescents ; cela peut étre une raison d'interrompre le traitement. Un retard de croissance peut également se
produire pendant le traitement, sans preuve d'un effet négatif sur la taille adulte finale.

- En termes de réglementation, la lisdexamfétamine est assimilée aux stupéfiants et un risque de mésusage et d'abus ne
peut étre exclu.

Introduction

La lisdexamfétamine, qui fait partie des dérivés de l'amphétamine, est utilisée dans le trouble déficitaire de l'attention avec
hyperactivité (TDAH). La lisdexamfétamine est une prodrogue pharmacologiquement inactive de la dexamphétamine, un
sympathomimétique qui stimule le systéme nerveux central. Aprés prise orale, la lisdexamfétamine est hydrolysée en
dexamphétamine, qui est responsable de l'action pharmacologique.! La concentration maximale de dexamphétamine est atteinte
3,5 heures apreés la prise.?

Jusqu'a récemment, la dexamphétamine en préparation magistrale était le seul dérivé de l'amphétamine disponible en Belgique.
Depuis septembre 2021, la lisdexamfétamine est également commercialisée sous le nom de spécialité Elvanse® (non remboursée,
situation au 20/04/2022). Dans d'autres pays, la lisdexamfétamine est sur le marché depuis un certain temps, aux Etats-Unis
depuis 2007.

Selon le RCP, la lisdexamfétamine est indiquée chez les enfants agés de 6 ans et plus et les adolescents atteints dutrouble
déficitaire de ['attention avec hyperactivité (TDAH), lorsque la réponse a un traitement antérieur par le méthylphénidate est jugée
cliniquement insuffisante. Elle doit étre prescrite sous la supervision d'un spécialiste des troubles du comportement de U'enfant et
de ladolescent.! La lisdexamfétamine est un médicament assimilé aux stupéfiants, faisant U'objet d’uneréglementation similaire a
celle des stupéfiants (voir Répertoire 2.9.1).

Profil d’efficacité

Parmi les études randomisées en double aveugle ayant évalué la lisdexamfétamine chez des enfants et des adolescents atteints de
TDAH, une seule a été menée dans le groupe cible pour lequel la lisdexamfétamine est indiquée, a savoir les enfants et les
adolescents qui ne répondent pas de maniére adéquate au méthylphénidate.

Concernant les études qui ont évalué la lisdexamfétamine chez des enfants et des adolescents atteints de TDAH en général (donc
pas spécifiquement dans le groupe non répondeur au méthylphénidate) >4, voici ce que L'on peut noter :
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Les participants devaient étre atteints d’'une forme modérée a sévére de TDAH (score d'au moins 28 points sur une échelle
d'évaluation du TDAH, allant de 0 & 54) pour étre éligibles a 'étude. Etaient exclues les personnes présentant une maladie
cardiovasculaire, une comorbidité psychiatrique, des tics ou le syndrome de la Tourette, ou un risque de suicide.

Les études duraient maximum 8 semaines, en incluant la période d'ajustement posologique, et le traitement a dose stable
durait maximum 5 semaines.?

La lisdexamfétamine a apporté une amélioration significativement plus importante des symptomes selon le jugement de
l'investigateur (critére d’évaluation primaire dans la plupart des études) et une plus grande probabilité de réponse (critére
d’évaluation secondaire) par rapport au placebo.

L'effet sur la qualité de vie a rarement été rapporté. Dans la seule étude ayant évalué ce critére, on a observé une légére
amélioration de la qualité de vie tant dans le groupe lisdexamfétamine que dans le groupe placebo.

Les résultats des études comparatives avec le méthylphénidate n’étaient pas univoques. Une étude a trouvé un effet plus
important avec la lisdexamfétamine qu'avec le méthylphénidate chez les enfants et les adolescents (bénéfice supplémentaire
de 5,6 points en moyenne, sur une échelle de 0 a 54 points), mais le taux d'abandon étant élevé (>40%), les résultats sont
difficiles a interpréter. Dans les études menées chez des adolescents, le bénéfice était plus limité et pas toujours
statistiquement significatif (bénéfice supplémentaire de 2,1 & 3,4 points en moyenne, par rapport au méthylphénidate).” Une
méta-analyse ayant regroupé les études menées chez les enfants et les adolescents a montré un meilleur effet avec la
lisdexamfétamine, par rapport au méthylphénidate.>

Pour plus de détails, voir le tableau récapitulatif dans + plus d'infos.

Aucune étude clinique comparative entre la lisdexamfétamine et la dexamphétamine n'a été trouvée.

En ce qui concerne l'efficacitéa long terme de la lisdexamfétamine, nos sources mentionnent quelques études de suivi non
randomisées, ayant une durée de suivi de 1 a 2 ans. Environ 2 participants sur 3 ayant initialement bien répondu a la
lisdexamfétamine restaient répondeurs pendant le traitement d'entretien. Le taux d'abandon était important dans ces études.

Une étude a constaté significativement plus d'échecs thérapeutiques six semaines apres linterruption brutale du traitement
d'entretien par la lisdexamfétamine.

Le profil d'efficacité de la lisdexamfétamine en cas d'échec du méthylphénidate est trés peu étayé :

Une RCT en double aveugle a comparé la lisdexamfétamine a 'atomoxétine chez 267 enfants et adolescents ne répondant pas
suffisamment au méthylphénidate (voir + plus d'infos). La durée du traitement était de 9 semaines, dont 4 semaines
d'ajustement posologique. Un enfant sur quatre a quitté L'étude prématurément dans les deux groupes de traitement. Le délai
de réponse (critere d’évaluation primaire) était significativement plus court avec la lisdexamfétamine qu'avec l'atomoxétine :
délai médian de respectivement 12 et 21 jours. A la fin du traitement, les résultats des critéres d'évaluation secondaires étaient
également en faveur de la lisdexamfétamine : amélioration plus nette des symptomes de TDAH selon le médecin-investigateur
(effet modéré), plus grand nombre de répondeurs (73% contre 50%), plus grand nombre d'enfants en rémission (61% contre
46%) et plus grand bénéfice en termes de fonctionnement/comportement selon les parents (effet faible).18 1% 20 | ‘effet sur la
qualité de vie n’était pas documenté.

Une analyse a posteriori® d’une autre RCT contrélée par placebo a évalué L'effet de la lisdexamfétamine dans le sous-groupe de
26 enfants dont le traitement au méthylphénidate avait échoué. Apres quatre semaines, une amélioration plus importante des
symptomes de TDAH a été observée dans ce sous-groupe avec la lisdexamfétamine, par rapport au placebo (voir + plus d'infos).
Cette étude était toutefois de trés faible qualité.??

Profil d’innocuité

Effets indésirables?

Une diminution de I'appétit, une perte de poids, de l'insomnie, des céphalées et des douleurs abdominales hautes sont tres
fréquentes avec la lisdexamfétamine (chez >10% des enfants et des adolescents).

Effets indésirables fréquents (1-10%) : sensations vertigineuses, somnolence, tachycardie, sécheresse buccale, irritabilité, fatigue
et fievre.

Chez les enfants, effets indésirables fréquents : tics, labilité émotionnelle, agressivité, constipation, rash ; chez les adolescents :
anxiété, dépression, agitation, tremblements, palpitations, dyspnée, sensation de nervosité.

Selon une méta-analyse en réseau, la lisdexamfétamine a été arrétée plus fréquemment en raison d'effets indésirables par
rapport au placebo.
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Une augmentation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque a été observée, aussi bien dans des études randomisées

+ en double aveugle que dans des études de suivi en protocole ouvert.3 141518 Chez une petite proportion d'enfants et
d'adolescents, cette augmentation semblait avoir un impact clinique.

* Un retard de croissance a été observé pendant le traitement avec la lisdexamfétamine, mais aucune donnée n'a été trouvée
concernant linfluence du traitement sur la taille adulte définitive.

 Les effets indésirables cardiovasculaires suivants ont été rapportés chez des enfants et/ou des adolescents prenant de la
lisdexamfétamine : mort subite cardiaque, cardiomyopathie, syncope, arythmie, phénoméne de Raynaud, AVC. Les données ne
permettent pas d'évaluer la relation de causalité. Des effets indésirables cardiovasculaires graves ont été observeés suite a la
prise de stimulants principalement, mais pas exclusivement, chez des enfants et des adolescents présentant des anomalies
cardiaques.?? 23

¢ Un comportement agressif, un comportement hostile et des idées/comportements suicidaires ont été signalés avec la
lisdexamfétamine.24 Selon des études non randomisées, l'utilisation de la lisdexamfétamine (et d'autres stimulants) chez les
adolescents est associée a une incidence accrue de psychose.® 2526 || n’est pas possible de déduire une relation causale de ce
type d’études.

|l semblerait que les stimulants abaissent le seuil convulsif, méme chez les enfants et les adolescents sans antécédents
d'anomalies EEG. Dans les études cliniques avec la lisdexamfétamine, les sujets épileptiques ont été exclus par précaution.?

» La lisdexamfétamine peut provoquer des sensations vertigineuses, une somnolence et des troubles visuels, notamment des
difficultés d'accommodation et une vision floue. Ces effets indésirables peuvent avoir une influence modérée sur l'aptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines.! Chez les adolescents (et les adultes) conduisant un véhicule ou apprenant a
conduire, la possibilité d'utiliser la dexamphétamine ou la lisdexamfétamine dans le traitement du TDAH est limitée par larticle
37bis de la loi sur la circulation routiére, contrairement au méthylphénidate.2”

2

Grossesse et allaitement28-30

* Nos sources concernant la grossesse et l'allaitement documentent la dexamphétamine, mais pas la lisdexamfétamine.

* Grossesse : la dexamphétamine n’a pas été associée a des anomalies congénitales ou d'autres effets néfastes, mais les données
sont rares. Des symptomes de sevrage peuvent apparaitre chez le nouveau-né en cas d’utilisation en fin de grossesse. La
consommation d'amphétamines a des fins récréatives a été associée a un risque accru (dose-dépendant) de naissance
prématurée et un effet sur la croissance et le poids de naissance.

* Allaitement : la dexamphétamine n’a pas été associée a des effets néfastes chez l'enfant allaité, mais les données sont rares. En
cas d'utilisation pendant la période d’allaitement, il faut étre attentif a l'apparition d'agitation, d'insomnie, d’'une diminution de
l'appétit et d’'un ralentissement de la croissance chez l'enfant.

. . . . . . .s . . 1
Contre-indications, precautions partlculleres, interactions

» La lisdexamfétamine est contre-indiquée dans les cas suivants : hypersensibilité aux sympathomimétiques, utilisation
concomitante d'IMAO ou utilisation d’un tel traitement au cours des 14 jours précédents, hyperthyroidie ou thyréotoxicose, états
d’agitation, maladie cardiovasculaire symptomatique, artériosclérose a un stade avance, hypertension modérée a sévere,
glaucome.

 La croissance, |'état cardiovasculaire (pression artérielle et fréquence cardiaque) et L'état psychiatrique doivent étre surveillés
tout au long du traitement.

o L'utilisation de stimulants du systeme nerveux central, tels que la lisdexamfétamine, est déconseillée chez les enfants et les
adolescents présentant des anomalies cardiaques structurelles connues ou d'autres troubles cardiaques graves.

* En termes de réglementation, la lisdexamfétamine a été assimilée aux stupéfiants (voir Répertoire Intro.2.9.1). Comme pour
toutes les amphétamines, il existe un risque d'abus ou de mésusage. La lisdexamfétamine a été développée dans L'espoir de
réduire le risque d'abus (déja connu pour la (dex)amphétamine), mais ce risque ne peut étre exclu (voir + plus d'infos).2 22 27,31
Du matériel RMA (activités de minimisation des risques) est disponible pour les professionnels de la santé. Le RCP indique que les
psychostimulants doivent étre prescrits avec prudence chez les patients ayant des antécédents d’abus médicamenteux ou de
dépendance. Les signes d'intoxication chronique sont les suivants : dermatose, insomnie, irritabilité, hyperactivité, troubles de
la personnalité, psychose.

* En cas d'insuffisance rénale sévére, la dose ne doit pas dépasser 50 mg par jour.

» L'arrét brutal apres un traitement au long cours a fortes doses peut entrainer une fatigue extréme, une hyperphagie et une
dépression.28 33

¢ Les interactions suivantes sont mentionnées dans le RCP :

- Risque de crise hypertensive en cas d'association avec les IMAO.
- Diminution de 'efficacité des médicaments antihypertenseurs.
- Risque de syndrome sérotoninergique en cas d’association avec d'autres meédicaments sérotoninergiques tels que les ISRS et
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les IRSN (concernant le syndrome sérotoninergique, voir Répertoire Intro.6.2.4).

- Potentialisation de l'effet analgésique des opioides.

- La lisdexamfétamine est un faible inhibiteur du CYP2D6 (voir letableau Ic dans le Répertoire Intro.6.3).

- Les médicaments qui modifient le pH urinaire influencent U'élimination des amphétamines : les médicaments qui acidifient
les urines (p.ex. l'acide ascorbique) augmentent leur élimination, tandis que les médicaments qui alcalinisent les urines
(p.ex. l'acétazolamide, bicarbonate de sodium) diminuent leur élimination, ce qui peut renforcer ou prolonger leur effet.

Commentaire du CBIP

« Dans son rapport sur la Prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuse du TDA/H, le Conseil Supérieur de la Santé
(CSS) recommande la dexamphétamine pour les enfants et les adolescents lorsque le méthylphénidate est inefficace, de
préférence sous forme de préparation a libération prolongée. Au moment de la publication de ce rapport, une telle préparation
n'existait pas en Belgique : la dexamphétamine n'était disponible que sous forme de préparation magistrale (libération
normale) et la lisdexamfétamine n'était pas encore commercialisée. Pour son avis sur la dexamphétamine, le CSS s’est appuyé
sur le guideline du NICE3# et le guideline Zorgstandaard ADHD des Pays-Bas3! (qui reprend les données probantes du NICE en ce
qui concerne le traitement médicamenteux des enfants et des adolescents).

¢ Le choix du NICE en faveur desstimulants chez les enfants et les adolescents atteints de TDAH repose notamment sur
largument de leur action plus rapide par rapport aux autres médicaments du TDAH (p.ex. l'atomoxétine et la guanfacine). Le
choix de recommander le méthylphénidate en premiére intention et la lisdexamfétamine seulement en cas d'échec du
méthylphénidate, repose a la fois sur des données probantes, les expériences d’experts et les indications autorisées.3* Le
guideline du NICE, ainsi que les rapports des données probantes qui 'étayent, présentent toutefois un certain nombre de
lacunes.

¢ En ce qui concerne nos connaissances sur le profil d'efficacité de la lisdexamfétamine, plusieurs lacunes importantes subsistent

- Des critéres de sélection stricts ont été appliqués dans les études. Ainsi, les participants devaient présenter au moins une
forme modérée a sévere de TDAH et ne devaient pas souffrir de tics ou du syndrome de la Tourette, ni présenter des
comorbidités psychiatriques, un risque de suicide ou des antécédents de crises d'épilepsie. Autre critere d’exclusion : la
présence de facteurs de risque cardiovasculaires. Les résultats des études ne peuvent donc pas étre extrapolés aux enfants
présentant un tableau clinique moins prononcé et/ou une comorbidité.

- En raison de la courte durée des études randomisées et du taux d'abandon élevé dans les études de suivi, les résultats sont
difficiles a interpréter pour la pratique clinique.

- Toutes les études ont observé une amélioration cliniquement pertinente des symptdmes selon le médecin-investigateur,
mais une amélioration des symptomes ne s’'accompagne pas nécessairement d’une amélioration de la qualité de vie.3¢ La
qualité de vie de 'enfant ou de l'adolescent n'a été rapportée que dans une seule étude avec la lisdexamfétamine, et celle-ci
n'a trouvé aucune différence par rapport au placebo. Il s’agit la d’'un critére d’évaluation qui mériterait d’étre mieux évalué.

- Une seule étude randomisée a été trouvée chez des enfants et des adolescents dont le traitement au méthylphénidate avait
échoué - le groupe cible pour lequel la lisdexamfétamine est autorisée - et elle était de courte durée. Le résultat positif de
cette étude était une amélioration plus rapide avec la lisdexamfétamine qu'avec l'atomoxétine, aucune différence n’ayant été
observée en termes d’effets indésirables.

* En ce qui concerne le profil d'innocuité a long terme de la lisdexamfétamine, des incertitudes subsistent quant au risque
d'effets indésirables cardiovasculaires et psychiatriques graves, et au risque de retard de croissance. Le Conseil Supérieur de la
Santé propose d'évaluer régulierement L'utilité du traitement médicamenteux et de prévoir éventuellement des pauses
médicamenteuses. Selon le Conseil Supérieur de la Santé, le suivi peut étre assuré par le médecin généraliste, avec une bonne
interaction entre le spécialiste et le médecin généraliste et en prétant attention aux aspects suivants : taille et poids, pouls et
pression artérielle, tics, symptomes psychiatriques tels que morosité, anxiété, psychose.

» Le risque d'abus est connu avec tous les médicaments du TDAH. Il convient d'y étre particulierement vigilant avec les
substances de type amphétamine.

 La prise en charge des enfants et des adolescents atteints de TDAH se concentre non seulement sur les symptémes mais aussi
sur les problémes associés et L'impact sur la vie quotidienne. Pour plus d'informations sur la prise en charge du TDAH, le site
Web Trajet de soins TDA/H peut étre consulté. Cet outil web, développé avec le soutien du Service Public Fédéral Santé
publique, s’appuie sur les recommandations du Conseil Supérieur de la Santé et les guides de pratique clinique internationaux
sur le TDAH (adaptés au contexte belge).

¢ Pour plus d'informations sur les autres médicaments du TDAH, voir le Répertoire 10.4.
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Focus
Effet limité du méthylphénidate sur l'apathie chez les patients Alzheimer

» Message-clé

- L’étude ADMET-2 est une RCT en double aveugle, contrélée par placebo, portant sur Ueffet du méthylphénidate sur les scores
d’apathie chez des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Dans cette étude, l'utilisation du méthylphénidate a été
associée a une légére amélioration des symptomes de l'apathie, sans amélioration du fonctionnement quotidien ou de la
qualité de vie du soignant ou du patient.

- Des recherches complémentaires sont nécessaires, a plus grande échelle et sur une plus longue durée, concernant le profil
d’innocuité et Ueffet sur des criteres d’évaluation tels que la qualité de vie du soignant et du patient, avant de pouvoir
déterminer la place éventuelle du méthylphénidate dans la maladie d'Alzheimer.

* En quoi cette étude est-elle importante ?

- Dans la maladie d’Alzheimer, parmi les symptomes qui posent probléme au niveau du comportement et des soins, U'apathie
(voir « Plus d’infos ») est U'un des plus fréquents. L'apathie a un impact négatif sur la qualité de vie tant du patient que des
soignants?.

- Cette RCT controlée par placebo a évalué l'intérét du méthylphénidate (un médicament apparenté aux amphétamines, utilisé
dans le TDAH) dans L'apathie liée a la démence. Jusqu'alors, les données disponibles se limitaient a des études de cas, des
études observationnelles et quelques RCT de petite taille et de courte durée.)

¢ Conception de l'étude

- ADMET-2 est une étude randomisée, controlée par placebo (durée du traitement : 6 mois). Les investigateurs ont recruté
199 participants, incluant a la fois des patients traités en ambulatoire et des résidents de maisons de repos et de soins ou de
résidences-services. L'age médian des patients était de 76 ans (71 a 81 ans).

- Interventions: dose initiale de 10 mg de méthylphénidate par jour, portée a 20 mg sur une période de 3 jours, ou un placebo.
Dans les deux groupes, du matériel éducatif était fourni au prestataire de soins, qui bénéficait d’'une séance thérapeutique
hebdomadaire et disposait d’'un point de contact en cas de situation de crise. La durée totale du traitement était de six mois.

- Critéres d’évaluation primaires : (1) évolution du score d’apathie aprés 6 mois (selon le prestataire de soins) ; (2) perspective
d’amélioration apres 6 mois selon l'avis global d’'un médecin-investigateur.

- La sécurité a été étudiée sur la base d’'un enregistrement systématique des effets indésirables.

* Les résultats en bref

- Résultats pour les critéres d’évaluation primaires :

Au début de 'étude, le score moyen d’apathie était de 8,0 dans le groupe méthylphénidate et de 7,6 dans le groupe placebo.
Aprés 6 mois de traitement, le score d’apathie était de 3,5 dans le groupe méthylphénidate contre 4,7 dans le groupe
placebo. Le bénéfice observé avec le méthylphénidate était statistiquement significatif par rapport au placebo, mais la
pertinence clinique de cet effet est incertaine (différence moyenne de - 1,25 (ICa 95% de - 2,03 a - 0,47) sur une échelle de
12 points). La perspective d’amélioration aprés 6 mois n’était pas significativement différente d’'un groupe a l'autre, d’aprés le
médecin-investigateur.

- Résultats pour les critéres d’évaluation secondaires :

Apres 6 mois, 27% (24/89) des participants du groupe actif avaient un score d’apathie de O sur l'échelle NPI, contre 14%
(13/90) des participants du groupe placebo. Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes en ce qui concerne la
fonction cognitive et les échelles ayant évalué le fonctionnement quotidien et la qualité de vie.

- Aucune différence n’a été observée au niveau d’autres symptdmes neuropsychiatriques, mais on a constaté une
augmentation du comportement moteur aberrant (gestes répétitifs) dans le groupe intervention, par rapport au groupe
placebo, mesurée a l'aide du NPI.

- 17 « événements » graves ont été rapportés dans le groupe actif et 10 dans le groupe placebo, correspondant tous a des
hospitalisations pour des affections non liées au traitement selon les investigateurs.

- Les participants du groupe intervention étaient plus nombreux que les participants du groupe placebo a avoir perdu plus de
sept pour cent de poids corporel aprés 6 mois (10 contre 6). Aucune différence n'a été relevée entre les groupes en ce qui
concerne d’autres effets indésirables.

 Limites de l'étude

- L’étude s’est intéressée a des patients ayant un diagnostic probable de maladie d’Alzheimer avait été posé. Il n’est donc pas
possible de généraliser les résultats a une population plus hétérogéne atteinte d’autres formes de démence (seules ou
associées).

- L’étude n’a pas directement évalué Uimpact sur les soignants, sauf d'une maniére indirecte (questionnaire EuroQol a
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5 dimensions et 5 niveaux, et échelle de dépendance). L'impact de l'apathie sur la qualité de vie des soignants est L'un des
effets les plus négatifs de la démence.

- La durée du traitement était plutot courte (6 mois) compte tenu de la durée de la démence (8 ans en moyenne).

- Toutes les échelles utilisées portaient sur la mesure des symptémes. Aucune information n’est donnée au sujet de critéres
d’évaluation cliniques importants, tels que la qualité de vie et U'entrée en institution.

e Commentaire du CBIP

- Cette étude menée chez des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer n’a observé aucun effet sur des critéres
d’évaluation importants dans le contexte de la démence, comme l'impact sur les soignants et la qualité de vie.

- De nombreuses incertitudes persistent quant au profil d'innocuité du méthylphénidate dans une population agée. Dans cette
étude, le groupe sous méthylphénidate a connu plus de cas de comportement moteur aberrant et de perte de poids
cliniquement significative que le groupe placebo.

- L'étude durait six mois, ce qui pourrait étre trop court pour détecter certains effets indésirables (notamment
cardiovasculaires). Il ressort d’une étude rétrospective récente que la prise d'amphétamines pourrait étre associée a une
augmentation des effets indésirables cardiovasculaires chez la personne 4gée’. Des recherches complémentaires sur les
risques cardiovasculaires et autres liés au méthylphénidate chez les personnes atteintes de démence sont nécessaires pour
pouvoir mieux évaluer le profil bénéfice/risque dans cette population.
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Actualités

Immunoglobulines : a partir du 1er juin 2022, uniquement remboursées en pharmacie hospitaliére

Compte tenu de la disponibilité limitée des immunoglobulines, les conditions de remboursement sont modifiées. A partir du '
juin 2022, seul le médecin spécialiste pourra prescrire les immunoglobulines polyvalentes pour administration par voie
intraveineuse et sous-cutanée, et elles pourront uniquement étre remboursées si elles sont délivrées par une pharmacie
hospitaliere. L'objectif de ce changement est de pouvoir réagir rapidement en cas de problémes d’approvisionnement et de
garantir la continuité du traitement. Voir le communiqué de 'AFMPS (01/04/22) pour plus d'informations.
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Nouveautés médicaments

Informations récentes avril 2022 : nouveautés, suppressions, autres modifications

Nouveautés en médecine spécialisée
« sphéroides de chondrocytes autologues humains
Nouveautés en oncologie
e isatuximab
Nouvelles indications
e vaccin COVID-19 Moderna
Retours sur le marché
e mestérolone
Suppressions et indisponibilités de longue durée (>1 an)
* exénatide inj. quot.
* hypromellose
e quinapril + hydrochlorthiazide
Autres modifications
» Admission au remboursement : cariprazine et glucagon intranasal
» DHPC
» Programmes médicaux d’urgence et d’'usage compassionnel

V: médicaments soumis a une surveillance particuliere 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 imposeées par l'autorité qui délivre l'autorisation de mise sur le marché (voir Folia de mars 2015), telles que du
matériel éducatif ou des brochures.

Les infos récentes de ce mois d’avril prennent en compte les modifications portées a notre connaissance jusqu’au 29 mars 2022.
Les changements signalés apres cette date seront repris dans les infos récentes du mois de mai.

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 le Bon a Savoir “Infos récentes”, les sources suivantes sont consultées : RCP et dossier d’évaluation a lEMA (EPAR) du
produit, The Medical Letter, NEJM Journal Watch.

Nouveautés en médecine spécialisée
sphéroides de chondrocytes autologues humains (Spherox®V)

Les sphéroides de chondrocytes autologues humains (SpheroxV, chapitre 9.6., usage hospitalier) sont des agrégats de
chondrocytes prélevés chez le patient par arthroscopie, multipliés ex vivo, et associés a une matrice extracellulaire auto-
synthétisée. Ils sont ensuite réintroduits par arthroscopie. Ils ont pour indication la réparation de certaines lésions
symptomatiques du cartilage articulaire du condyle fémoral et de la rotule (synthése du RCP). Ils ne doivent pas étre utilisés
en cas d’arthrose primaire ou d’arthrose avancée de l'articulation affectée. Leur application n’est pas recommandée chez les
patients obéses et ils n'ont pas été testés chez les patients de plus de 50 ans.

Colit : 12 548 € pour une dose (10-70 sphéroides/1 cm? de Lésion), remboursé en b!

Nouveautés en oncologie

isatuximab (Sarclisa®V¥ )

Lisatuximab (Sarclisa®V¥ , chapitre 13.2.1, usage hospitalier, médicament orphelin) est un anticorps monoclonal anti-CD
38 a administration intraveineuse qui a pour indication le traitement de troisieme ligne de certains myélomes multiples chez
ladulte (synthése du RCP). L’isatuximab expose a des effets indésirables fréquents et graves, y compris des décés.*7
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Colt : de 517 a 2 586 € pour un flacon de 5 ou 25 ml, remboursé en a!

Nouvelles indications

vaccin COVID-19 Moderna (Spikevax®)

Le vaccin Moderna contre la COVID-19 (Spikevax®, chapitre 12.1.1.15) est maintenant autorisé a dose réduite pour la vaccination
des enfants de 6 a 11 ans. Voir Folia d’avril 2022.

Retours sur le marché

mestérolone (Proviron®)

La mestérolone (Proviron®, chapitre 5.3.4.) est a nouveau disponible en Belgique. Il s’agit d’'un androgéne a administration orale
qui a pour indication U'hypogonadisme. Les contre-indications et effets indésirables sont ceux des androgénes (voir chapitre 5.3.4.).

Suppressions et indisponibilités de longue durée (>1 an)

Sont mentionnés dans cette rubrique

- les arréts de commercialisation

- les interruptions de commercialisation (durée prévue de plus d’'un an)

Les interruptions temporaires ne sont pas reprises ici, elles sont signalées dans le répertoire par ce sigle :
La liste des médicaments indisponibles peut étre consultée sur le site de TAFMPS-Pharmastatut.

exénatide injection quotidienne (Byetta®)

L'exénatide en injection quotidienne (Byetta®, chapitre 5.1.6) n’est plus disponible. Il reste disponible sous forme a libération
prolongée, pour injection hebdomadaire. Dans la prise en charge du diabéte de type 2, certains analogues du GLP-1 se sont avérés
efficaces en prévention des événements cardiovasculaires chez les patients a haut risque cardiovasculaire, mais ce n’est pas le cas
de l'exénatide (voir Folia mai 2019).

hypromellose (Isopto Tears ®)

L’hypromellose (Isopto Tears®, chapitre 16.7), des larmes artificielles sous forme de collyre en monopréparation, n’est plus
disponible. L’hypromellose existe encore en association. D’autres préparations sont également disponibles. Pour la prise en charge
de la sécheresse oculaire, voir Folia mai 2020.

quinapril + hydrochlorthiazide (Accuretic®)

L’association quinapril + hydrochlorthiazide (Accuretic®, chapitre 1.1.4.) n’est plus disponible. D’autres associations a base d’un
IECA et d’hydrochlorthiazide sont disponibles. Le CBIP rappelle que bien qu’elles puissent faciliter l'observance thérapeutique, de
telles associations fixes ne permettent pas d’ajuster individuellement la dose des différents principes actifs, et peuvent rendre plus
difficile lidentification de la molécule en cause en cas d’apparition d’effet indésirable.

Autres modifications

Admissions au remboursement : cariprazine et glucagon intranasal

- La cariprazine (Reagila®V, chapitre 10.2.4.), un antipsychotique atypique, est dorénavant remboursée en catégorie b!, sous
certaines conditions, chez des patients atteints de schizophrénie présentant des symptomes négatifs prédominants depuis 6 mois
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(chapitre 1V, contréle a priori). La cariprazine est commercialisée depuis février 2020 en Belgique (voir infos récentes février 2020).
Des analyses post-hoc des données des patients avec symptdmes négatifs modérés a séveres, inclus dans les études soumises
dans le dossier d’enregistrement, ont montré un bénefice de la cariprazine (et aussi de la rispéridone) versus placebo.? Une RCT
précédente chez des patients avec symptomes négatifs prédominants depuis plus de 6 mois n’a pas montré de différence
cliniquement pertinente par rapport a la rispéridone.10.11

Le colt de la cariprazine est également plus important que celui de la rispéridone.

- Le glucagon par voie nasale (Baqsimi® , chapitre 20.1.1.5.), indiqué pour le traitement de 'hypoglycémie sévére chez les
patients diabétiques a partir de 'age de 4 ans, est admis au remboursement en catégorie b. Il s’agit d’'une option thérapeutique
intéressante pour le traitement de 'hypoglycémie sévere du patient diabétique. La poudre intranasale, bien que nettement plus
chere que linjection i.m., présente 'avantage d’étre plus facile d’emploi et de ne pas devoir étre conservée au réfrigérateur. Il n’est
pas nécessaire d’inhaler aprés son administration. Elle peut donc étre administrée si le patient est inconscient (voir infos récentes
novembre 2020).

Direct Healthcare Professional Communications

Les Direct Healthcare Professional Communications (DHPC) également connus sous le nom de “Dear Doctor Letter” sont des courriers
envoyés aux professionnels de la santé par les firmes pharmaceutiques, généralement a la demande de L'EMA ou de 'AFMPS, afin
de les informer de risques potentiels et des mesures permettant de limiter ces risques. Les DHPC peuvent également étre
consultées sur le site Web de 'AFMPS.

Voici les DHPC récemment approuvées par CAFMPS/I'EMA:

« infliximab (Remicade®, Flixabi®, Inflectra®, Remsima®, Zessly®) : utilisation de vaccins vivants chez les nourrissons exposés a
Linfliximab in utero ou pendant l'allaitement.

Programmes d’usage compassionnel et programmes médicaux d’'urgence

Pour plus d'informations sur ces programmes, voir Folia décembre 2019.

» Le sacituzumab govitecan (Trodelvy®), non encore commercialisé, a été approuvé par U'Agence Fédérale des Médicaments et
Produits de Santé (AFMPS) dans le cadre du programme médical d’urgence (medical need).
« Pour obtenir les documents d’information pour le patient et le consentement éclairé, voir le site de TAFMPS :Trodelvy®.

Sources générales

- British National Formulary, consulté la derniére fois le 30 mars 2022
- Martindale, consulté la derniére fois le 30 mars 2022

- Farmacotherapeutisch Kompas, consulté la derniére fois le 30 mars 2022

Sources spécifiques

1 EMA EPAR-Assessment Report Spherox® : Procedure No. EMEA/H/C/002736/0000, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/spherox-
epar-public-assessment-report_en.pdf

2 NICE, Autologous chondrocyte implantation using chondrosphere for treating symptomatic articular cartilage defects of the knee, Technology appraisal
guidance [TA508], March 2018

3 HAS, Commission de la transparence et Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé, Avis Spherox®, juin 2020

4 Rev Prescr. 2021. 41 (450) 254-255

5 Isatuximab with pomalidomide and dexamethasone for treating relapsed and refractory multiple myeloma. NICE

2020. https:;//www.nice.org.uk/guidance/ta658/chapter/1-Recommendations

6 Michael E. Williams, MD, ScM, reviewing Moreau P et al. Lancet 2021 Jun 19. NEJM J Watch 2021, August 27.

7 Sarclisa-EPAR Procedural steps taken scientific information after authorisation.https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/sarclisa-epar-

procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf
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8 Sarclisa-Résumé des Caractéristiques du Produit

9 Earley W, Guo H, Daniel D, et al. Efficacité de la cariprazine sur les symptdmes négatifs chez les patients atteints de schizophrénie aigué : une analyse post hoc
des données regroupées, Schizophr Res. 2019; 204 : 282

10 Cariprazine et schizophrénie, La Revue Prescrire, aoit 2019, 39(430) : 571-3

11 Németh G, Laszlovszky |, Czobor P et al., Cariprazine versus risperidone monotherapy for treatment of predominant negative symptoms in patients with
schizophrenia: a randomised, double-blind, controlled trial, The Lancet, 2017, 389 : 1103-13
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