ELSEVIER
MASSON

Recu le :

18 juillet 2013
Accepté le :

2 aolt 2013
Disponible en ligne

3 octobre 2013 Drugs news

Disponible en ligne sur

SciVerse ScienceDirect

Info-médicaments

A.-P. Jonville-Béra®, T. Bejan-Angoulvant

Département de pharmacologie, hopital Bretonneau, CHRU de Tours, 2,

www.sciencedirect.com Y boulevard Tonnellé, 37044 Tours cedex 9, France

1. Essais thérapeutiques et méta-analyses

1.1. Supplémentation en vitamine D chez les enfants
allaités

Le Comité de nutrition de la Société francaise de pédiatrie
recommandait en 2012 une supplémentation en vitamine D de
1000 a 1200 Ul/j chez les nourrissons allaités, sauf risques
particuliers. Ces apports sont plus élevés que ceux recom-
mandés ailleurs en Europe et en Amérique du Nord (400 Ul/j).
Les données actuelles sont insuffisantes pour connaitre les
apports nécessaires pour assurer une concentration sérique
de 25(0OH)D > 50 nmol/L, seuil en dessous duquel les experts
considérent qu’il y a un déficit pouvant compromettre la
minéralisation osseuse, ou > 75 nmol/L, seuil plus exigeant
proposé par d’autres comme meilleur pour la santé osseuse.
Les auteurs de cet essai en double insu ont étudié I'effet
de 4 doses journaliéres de vitamine D3 (cholécalciférol) sur le
maintien d’une concentration plasmatique de 25(0OH)D >
75 nmol/L a 3 mois de vie (critére principal) et a 12 mois (critére
secondaire). Cent trente-deux nourrissons en bonne santé
agés > 1 mois ont été randomisés en 4 groupes d’apports
de vitamine D3 : 400 Ul/j (n = 39), 800 Ul/j (n = 39), 1200 Ul/j
(n =38) et 1600 Ul/j (n =16). Le bras 1600 Ul/j a été arrété
précocement, en raison d’une concentration a 3 mois de
25(OH)D > 250 nmol/L chez 15/16 enfants, seuil associé a
I'apparition d’'une hypercalcémie. Ces enfants ont été par la
suite inclus dans le bras 400 Ul/j. Parmi les 132 enfants, 88 %
ont été allaités jusqu’a 6 mois et 35 % jusqu’a 12 mois. La
25(OH)D était > 75 nmol/L a 3 mois chez 55 %, 81 % et 92 % des
enfants des trois groupes respectivement, mais cette concen-
tration ne se maintenait pas a 12 mois chez 97,5 % des enfants.
Par contre, la 25(0OH)D était > 50 nmol/L chez 97 % des
enfants a 3 mois et chez 98 % des enfants a 12 mois, et ce
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dans les trois groupes. Il n’y avait pas de différence entre
les groupes en termes de croissance staturo-pondérale, de
densité osseuse mesurée a chacune des visites par absorptio-
métrie, de calcémie, phosphorémie, PTH ou PAL. Une hyper-
calcémie a été notée chez 6 enfants (2 dans chacun des
groupes 800, 1200 et 1600 Ul) mais le bilan complémentaire
(ECG, échographie rénale) était normal.

Dans cette étude, seule la dose de 1600 Ul/j a permis d’obtenir
une concentration en vitamine D > 75 nmol/L a 3 mois, poten-
tiellement dangereuse pour I'enfant. Toutes les doses de
400 a 1200 ont permis de dépasser les concentrations recom-
mandées de 50 nmol/L. Ceci nous améne a nous interroger sur
I'intérét de préconiser des doses supérieures a 400 Ul/j.
JAMA 2013;309:1785-92.

1.2. La quétiapine n’est pas plus efficace que les
neuroleptiques classiques, mais aurait moins
d’effets indésirables

La quétiapine (Xeroquel®) est un antipsychotique dit
« atypique » commercialisé en France depuis 2010. Les anti-
psychotiques « atypiques » sont dits aussi efficaces que les
antipsychotiques « typiques » ou classiques, et auraient moins
d’effets indésirables a type de syndrome extrapyramidal ou de
mouvements anormaux, mais plus d’effets indésirables méta-
boliques, en particulier de prise de poids.

Les auteurs se sont intéressés a I'efficacité de la quétiapine
comparativement aux antipsychotiques typiques (essentiel-
lement la chlorpromazine ou I'halopéridol) sur les symp-
tomes positifs et négatifs, et a ses effets indésirables. Ils
ont inclus 7217 patients souffrant de schizophrénie et inclus
dans 43 essais, dont 28 essais menés en Chine, avec des
effectifs allant de 25 a 1493 a patients. La proportion de
patients ayant interrompu le traitement n’était pas statisti-
quement différente entre la quétiapine et les antipsychoti-
ques typiques (36,5 % versus 36,9 %), avec une tendance non
significative a plus d’arréts de traitements pour inefficacité
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avec la quétiapine (RR : 1,41 [0,94-2,11]). La quétiapine n’était
pas plus efficace que les antipsychotiques typiques sur les
symptomes positifs (hallucinations. . .) ou sur les symptomes
négatifs (apathie...), ni sur les ré-hospitalisations. Cepen-
dant, la quétiapine a entrainé moins d’effets indésirables a
court terme (< 3 mois, 1180 patients, RR 0,75 [0,62-0,91]) mais
pas a long terme (>6 mois, 805 patients, RR 0,82 [0,52 - 1,29]).
A court terme elle était moins souvent source de syndromes
extrapyramidaux (1095 patients, RR 0,17 [0,09-0,32]) et de
prise de poids (866 patients, RR 0,52 [0,34-0,80]). Il n’y avait
pas de différence entre la quétiapine et les antipsychotiques
typiques en ce qui concerne : le risque de suicide, de décés,
d’hypotension, de tachycardie, d’allongement du QTc, de
sédation et d’irrégularités menstruelles.

Cette méta-analyse n'a pas montré une efficacité supérieure
de la quétiapine par rapport aux antipsychotiques typiques,
mais un peu moins d’effets indésirables a court terme, avec
cependant un niveau de preuve limité en raison des nombreux
arréts de traitement précoces.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2013.

2. Pharmacoépidémiologie et
pharmacovigilance

2.1. Pas d’augmentation du risque de zona chez les
patients traités par anti-TNF alpha

Dans cette étude rétrospective, les auteurs se sont intéressés
a limpact d'un traitement par biomédicament anti-TNFa
(infliximab, adalimumab, étanercept) sur le risque de zona
chez des patients traités pour un rhumatisme inflammatoire
(polyarthrite rhumatoide, spondylarthropathies, rhumatisme
psoriasique), un psoriasis cutané ou une maladie inflamma-
toire de l'intestin (maladie de Crohn, rectocolite hémorra-
gique) et suivis pendant au moins 1an. Les auteurs ont utilisé
4 bases de données de santé nord-américaines et ont exclu les
patients qui avaient un antécédent de zona connu.

Les patients ont été stratifiés en deux groupes : ceux
traités par anti-TNFa et ceux traités par un traitement s-
tandard (Iéflunomide, sulfasalazine, méthotrexate, hydroxy-
chloroquine, pour les rhumatismes inflammatoires ou le
psoriasis ; azathioprine ou mercaptopurine pour les maladies
inflammatoires intestinales). Les cas de zona ont été recueil-
lis rétrospectivement, définis par un diagnostic de zona
(classification ICD-9) et la nécessité d’un traitement antiviral
par aciclovir ou valaciclovir. Des analyses statistiques d’appa-
riement (scores de propension) ont été utilisées pour tenir
compte des différents facteurs de confusion (données démo-
graphiques, sévérité de la maladie, co-morbidités).

Les auteurs ont comparé 33,324 patients traités par un anti-
TNFa et 25,742 patients traités par une stratégie alternative.
Aprés 1 an de traitement, l'utilisation d’'un anti-TNF«
n’était pas associée a une augmentation significative du
risque de survenue d'un zona comparativement aux
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stratégies alternatives (HR : 1,09 [0,88-1,36]), que ce soit
pour la polyarthrite rhumatoide (1,00 [0,77-1,29]), les spon-
dylarthropathies ou le psoriasis (0,63 [0,28-1,43]), ou les
maladies inflammatoires de I'intestin (0,79 [0,41-1,53]). En
revanche, parmi les autres facteurs de risque étudiés, I'uti-
lisation d’une posologie élevée de corticoides > 10 mg/j
était significativement associée a une augmentation du
risque de zona (HR : 2,13 [1,64-2,75]). Chez les patients
traités pour une polyarthrite rhumatoide (PR) le traitement
par méthotrexate n’influencait pas les résultats, et le risque
était similaire pour les trois anti-TNFa étudiés. Toujours
dans ce sous-groupe de PR, les autres facteurs de risque de
survenue d’un zona en dehors de la corticothérapie a forte
dose, ont été I’age avancé, le sexe féminin, et I'état de santé
général du patient.

Les auteurs concluent que dans cette large cohorte rétro-
spective, les patients qui débutent un traitement par anti-
TNFa n’ont pas un risque supérieur de faire un zona compa-
rativement aux patients qui débutent un autre traitement de
fond de leur maladie (incluant un autre immunosuppres-
seur). Ces résultats différent de ceux du registre prospectif
allemand, RABBIT, publiés en 2009 qui avait retrouvé une
augmentation de I'incidence de zona chez les patients traités
pour une PR par anti-TNFa (HR : 1,63 [0,97-2,74]), en parti-
culier ceux traités par infliximab ou adalimumab (HR : 1,82
[1,05-3,15]).

JAMA 2013; 309:887-95.

JAMA 2009; 301:737-44.

2.2. Ondansétron pendant la grossesse : des
données rassurantes

L'ondansétron (Zophren®) est quelque fois utilisé en cas de
vomissements gravidiques résistants aux antiémétiques
habituels. Peu de données étaient disponibles quant a son
innocuité au premier trimestre de la grossesse, mais une
étude avait évoqué un risque de fente palatine.

Au sein d’une cohorte danoise de 608,385 femmes enceintes,
le taux d’exposition ou non a I'ondansétron a été comparé en
fonction de I'évolution de la grossesse : fausse couche spon-
tanée, présence de malformations, décés néonatal, prématu-
rité et petit poids de naissance. Ainsi I'exposition a
I'ondansétron entre la conception et 12 SA n'augmente pas
le risque de malformation (HR : 1,12 [0,69-1,82]) et entre 7 et
22 SA n’augmente pas le risque de fausse couche spontanée
(0,49 [0,27-0,91]). Quel que soit le terme d’exposition,
'ondansétron n’augmente pas le risque de mortalité néona-
tale (0,42 [0,1-1,73]), de prématurité (0,9 [0,66—1,25]), de petit
poids de naissance (0,76 [0,51-1,13]) ni de retard de croissance
intra-utérin (1,13 [0,89-1,44]). Cette étude confirme également
d’autres données en faveur d’un plus faible risque de fausse
couche chez des femmes ayant des vomissements gravidi-
ques, probablement en raison de concentrations hormonales
plus élevées.
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Méme si ce type d’étude, cas témoins, n’a pas la valeur d’un
suivi prospectif, sa grande taille permet d’étre rassurant et
d’éliminer une augmentation du risque de malformation
majeure, puisque le taux de malformation était de 3 % chez
les exposées (n=820) et de 2,9 % chez les non-exposées
(n = 4932).

NEIM 2013; 368:814-23.

2.3. Vaccins pandémiques contre la grippe HiN1: on
en parle encore

Quatre nouvelles études viennent d’étre publiées permettant
de mieux évaluer la tolérance des vaccins pandémiques uti-
lisés en 2009, ces données n’étant pas disponibles au moment
de la vaccination de masse.

La premiére étude avait pour objectif d’évaluer le risque de
syndrome de Guillain-Barré associé a cette vaccination. Cette
équipe a utilisé 6 bases de données américaines totalisant
23 millions de patients vaccinés ayant fait I'objet d’un
suivi comportant un recueil des effets indésirables. Dans
les 42 jours suivant la vaccination, 54 patients ont développé
un syndrome de Guillain-Barré ce qui, par rapport a la
période témoin postérieure (50 a 91jours) permet d’estimer
une augmentation du risque de 2,35 [1,53-3,68] fois. Cepen-
dant, siI'on prend en compte I'incidence de base trés faible du
syndrome de Guillain-Barré, 'augmentation du risque absolu
est peu importante et assez proche de celle observée avec le
vaccin antigrippal épidémique. Ainsi, pour un million de
patients vaccinés, 1,6 cas de syndrome de Guillain-Barré sup-
plémentaire sont attendus.

La deuxiéme étude avait pour objectif d’évaluer le risque de
narcolepsie associé au vaccin adjuvanté (Pandemrix®) chez
I'enfant et I'adolescent en Grande-Bretagne. En effet, les
4 études de pharmacoépidémiologie publiées a ce jour (2 sué-
doises, 1 finlandaise et 1 chinoise) ont mis en évidence une
augmentation du risque de narcolepsie dans la population
pédiatrique dans les deux mois suivant la vaccination avec
une incidence 6 a 25 fois plus élevée que I'incidence spontané.
Cependant ces études ont été réalisées dans des pays ou la
population avait été trés largement vaccinée. Cette nouvelle
étude cas témoins a comparé chez des enfants de 4 a 14 ans
suivis pour narcolepsie la proportion d’enfants vaccinés par le
vaccin adjuvanté et a estimé que le risque de narcolepsie était
multiplié par 14,4 [4,3-48,5]. Ainsi, dans cette population, 1 cas
supplémentaire de narcolepsie serait attendu toutes les
52,000 a 57,500 doses. Pour mémoire, I'étude francaise (Nar-
coFlu-VF), non encore publiée mais résumée par ’ANSM, avait
également mis en évidence une association significative entre
la vaccination anti-HIN1 par Pandemrix® et la survenue de
narcolepsie chez I'enfant, mais aussi chez I'adulte, les raisons
de cette particularité n’étant pas connues a ce jour.

La troisieme étude a évalué la réponse immunologique au
vaccin Focetria® pendant la grossesse en comparant le taux
d’anticorps aprés vaccination chez 58 femmes enceintes a

20 SA et chez 149 femmes non enceintes. Le taux de séro-
conversion était significativement plus élevé chez les femmes
non enceintes par rapport aux femmes enceintes (OR 2,8
[1,03-5,96]). L'immunosuppression induite par la grossesse
explique probablement une efficacité vaccinale moindre chez
la femme enceinte. Afin de protéger correctement ces patien-
tes, il semble donc nécessaire d’évaluer I'efficacité vaccinale
spécifiquement dans cette population.

Enfin la quatriéme étude, francaise, a suivi une cohorte de
2415 patientes enceintes vaccinées contre la grippe HIN1 au
moment de la pandémie entre novembre 2009 et avril 2011.
Parmi elles, 97,6 % ont recu le vaccin non adjuvanté et 2,4 % le
vaccin adjuvanté (Pandemrix®). La vaccination a eu lieu au
premier trimestre chez 4 % des patientes, au deuxiéme
trimestre chez 46 % des patientes et au troisiéme trimestre
chez 50 % des patientes. Le suivi est disponible pour 2246 fem-
mes (93 %). Parmi elles, 133 (5,5 %) ont rapporté un effet
indésirable, le plus souvent bénin. Parmi les 92 femmes
vaccinées au premier trimestre, une a donné naissance a
un enfant porteur de malformation (1,4 %) ce qui est rassurant
mais ne permet pas de conclure a I'absence d’augmentation
du risque malformatif en raison de I'effectif trop faible. Par
ailleurs, 93,3 % des naissances ont eu lieu a terme et 96 (4,2 %)
des nouveau-nés ont eu des manifestations néonatales, dont
aucune n’a été reliée a la vaccination.

Lancet 2013;381:1461-8.

BMJ 2013;346:14.

PLoS ONE 2013;8:e56700.

Drug Saf 2013;36:455-65.

2.4. Les toxidermies graves observées avec
I’allopurinol sont le plus souvent évitables

L'allopurinol, utilisé de longue date dans le traitement de la
goutte, est connu pour induire des toxidermies graves en
particulier des syndromes de Lyell et des DRESS syndrome. En
février dernier, '’ANSM a rappelé que I'allopurinol n’était pas
indiqué dans I'’hyperuricémie asymptomatique. Les précau-
tions d’emploi et les régles de bon usage de ce médicament
ont été également rappelées car une synthése récente de
pharmacovigilance avait mis en évidence que plus de la moitié
des cas de toxidermies graves étaient « évitables ». En effet,
ces toxidermies graves, plus fréquentes chez la femme (pro-
bablement en raison de son poids plus faible) et qui survien-
nent habituellement dans les deux mois suivant l'initiation du
traitement ou une augmentation de posologie, sont favori-
sées par le non-respect des recommandations d’adaptation
posologique a la fonction rénale.

Plusieurs publications récentes permettent de mieux appré-
hender ce risque. A partir des données de santé, une étude a
estimé I'incidence des hospitalisations pour effet indésirable
cutané sévére dans un groupe de plus de 90,000 patients
traités par allopurinol et I'a comparé a celle d’'un groupe
témoin de méme taille. Chez les patients traités par
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allopurinol, 45 ont été hospitalisés pour une réaction cuta-
née sévére, survenant dans 91 % des cas dans les 6 premiers
mois de traitement et 26 % des patients sont décédés. Dans
ce groupe, le taux d’incidence des hospitalisations pour effet
indésirable cutané séveére était de 0,7/1000 patients-année
alors que ce taux était de 0,04/1000 chez les patients non
traités par allopurinol, soit un risque d’hospitalisation mul-
tiplié par 10 avec l'allopurinol (HR : 9,7 [4,6—20,6]). Par
ailleurs, une posologie d’allopurinol supérieure a 300 mg/j
augmentait le risque d’hospitalisation pour toxidermie
d’environ 30 % par rapport a une posologie plus faible.
Dans une autre étude, de type cas témoins, des patients
traités pour une goutte et ayant développé un DRESS syn-
drome ont été appariés a 3 témoins, appariés sur le sexe,
l'utilisation de diurétique, I'age et le taux de filtration glo-
mérulaire également traités pour une goutte par allopurinol
mais sans DRESS syndrome. L'étude a inclus 54 patients ayant
développé un DRESS et 157 témoins. Le risque de DRESS
augmentait parallélement a la posologie d’allopurinol et les
patients ayant développé un DRESS avaient débuté I'allopu-
rinol a une posologie plus élevée que les témoins. Par ailleurs,
43 % des cas contre seulement 12 % des témoins avaient
débuté I'allopurinol a une posologie non adaptée a la fonction
rénale (OR :16,7 [5,7-47,6]), ce qui confirme que ce non-respect
des posologies préconisées dans '’AMM en cas de fonction
rénale altérée peut favoriser la survenue d’une toxidermie
grave, qui est de fait, évitable.

Arthritis Care Res 2013; 65:578—-84.

Arthritis Rheum 2012; 64:2529-36.

2.5. Acide valproique et grossesse : risque d’autisme
confirmeé

Dans notre dernier bulletin, nous avions résumé les résultats
de la cohorte prospective observationnelle ayant confirmé le
risque d’anomalie du neurodéveloppement chez les nouveau-
nés exposés in utero a I'acide valproique. Mais le risque
d’autisme, évoqué sur des cas rapportés et quelques études,
n’avait pas encore été confirmé.

Cette étude danoise a suivi une cohorte de 655,615 enfants
nés entre 1996 et 2006. Parmi les 655,107 enfants non
exposés a I'acide valproique in utero, 5423 ont eu un diag-
nostic d’anomalie autistique (autisme, syndrome d’Asperger,
autisme atypique ou autre anomalie développementale simi-
laire) dont 2058 un diagnostic d’autisme, soit un risque
absolu aprés 14 ans de suivi de 1,53 % [1,47 %—1,58 %] pour
les anomalies du spectre de I'autisme et de 0,48 % [0,46 %—
0,51 %] pour l'autisme. En revanche, chez les 508 enfants
exposés in utero au valproate de sodium, 14 ont eu un
diagnostic d’anomalie autistique dont 9 un diagnostic
d’autisme, soit un risque absolu aprés 14 ans de suivi de
4,42 % [2,59 %-7,46 %] pour les anomalies du spectre de
I'autisme et de 2,50 % [1,30 %—4,81 %] pour I'autisme. Les
auteurs concluent que I'exposition in utero a [l'acide
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valproique multiplie le risque d’anomalies du spectre de
autisme par 3 [1,7-5] et le risque d’autisme par 5,2 [2,7-
10]. A la différence du risque malformatif pour lequel il existe
un effet-dose, le risque d’autisme était identique quelle que
soit la posologie maternelle. Mais en cas de traitement
maternel par acide valproique au 3° trimestre, le risque était
majoré, mais non significativement, par rapport au
1%" trimestre seul. Plus surprenant, le risque d’autisme dimi-
nuait, mais restait plus élevé que dans la population géné-
rale, sila mére avait stoppé I'acide valproique au moins 1 mois
avantla conception. Enfin, le risque d’autisme était identique
quelle que soit I'indication maternelle de I'acide valproique,
et n’était pas augmenté avec les autres antiépileptiques
étudiés (carbamazépine, oxcarbazépine, lamotrigine et clo-
nazépam), ce qui suggére un effet propre de I'acide val-
proique.

On savait déja qu’en raison des risques malformatifs et de
retard du neurodéveloppement, I'acide valproique devait étre
systématiquement stoppé avant la grossesse, mais cette
étude conduit maintenant a se poser également la question
de son utilisation chez la femme en age de procréer puisque le
risque d’autisme semble augmenté méme si cet antiépilep-
tique est stoppé avant la conception.

JAMA 2013;309:1696-703.

3. Informations de I’Agence nationale de
sécurité du médicament (ANSM) et
I’Agence européenne du médicament
(EMA)

3.1. ANSM - Mars 2013

®

3.1.1. Neurobloc® (toxine botulinique de type B) : risque lié a
l'utilisation hors AMM

Neurobloc® est indiqué dans le traitement de la dystonie
cervicale (torticolis spasmodique) chez I'adulte. De rares cas
sévéres, avec risque fatal, de diffusion de la toxine a dis-
tance du site d’injection ont été rapportés, particuliérement
en cas d’utilisation hors AMM chez des enfants ou des
patients présentant une maladie neuromusculaire avérée
ou aprés utilisation de doses supérieures a celles recom-
mandées.

Le laboratoire EISAI, en accord avec ’ANSM et 'EMA, rappelle
que :

e Neurobloc® n’est indiqué que dans le traitement de la
dystonie cervicale (torticolis spasmodique) chez I'adulte ;

e il ne doit pas étre utilisé chez I’enfant, ni chez les patients
présentant une maladie neuromusculaire ou des troubles de
la jonction neuromusculaire ;

e tous les patients doivent étre avertis des signes et
symptomes de diffusion de la toxine, de la nécessité de
consulter immédiatement en cas de difficulté a respirer,
d’étouffement ou de difficulté a avaler récente ou aggravée.
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3.1.2. Pylera® : risque de troubles neurologiques

Pylera® qui associe bismuth, métronidazole et tétracycline est
indiqué en association a I'oméprazole pour I'éradication
d’H. pylori et la prévention des récidives d’ulcére gastroduo-
dénal chez les patients ayant un ulcére actif ou un antécédent
d’ulcére associé a H. pylori. L'existence d’atteintes neurologi-
ques dont des encéphalopathies, rapportées avec les sels de
bismuth, a conduit a surveiller attentivement la tolérance
neurologique de Pylera®.

Le laboratoire Actalis Pharma SAS, en accord avec '’ANSM,
informe :

e de la nécessité d’arréter immédiatement Pylera® en cas de
trouble neurologique (myoclonie, syndrome cérébelleux,
convulsions, tremblements, dysarthrie, délire, ralentissement
de I'idéation, obnubilation, confusion, hallucination, troubles
de la marche, de I'écriture, des sphincters, de la mémoire, de
I’hnumeur, du sommeil. . ) ;

¢ de ne pas dépasser 10 jours de traitement ;

e de déclarer sans délai au centre régional de pharmacovi-
gilance tout effet neurologique.

Des instructions seront alors données pour effectuer un
dosage de bismuth en présence d’un des symptomes sus cités.
Cependant, il faut noter certaines différences entre les sels de
bismuth incriminés dans les encéphalopathies et ceux
contenus dans Pylera®. Il s’agit d’'un autre sel, la quantité
est plus faible et le traitement est de courte durée. Enfin,
depuis la mise sur le marché aux Etats-Unis de Pylera® en
2007, aucun cas d’encéphalopathie n’a été rapporté.

3.1.3. Nulojix® (bélatacept) : risque de rejet aigu de greffe en
cas de décroissance rapide des doses de corticoide

Nulojix® est indiqué en prévention du rejet du greffon chez les
adultes transplantés rénaux en association aux corticoides et
a l'acide mycophénolique. L'ajout d’'un antagoniste des récep-
teurs de l'interleukine 2 est recommandé en induction thé-
rapeutique. Une augmentation du taux de rejet aigu de
greffe rénale, en particulier de grade Ill, a été rapportée chez
des patients traités par Nulojix® en cas de diminution rapide
des doses de corticoides a 5 mg/j dés la 6° semaine post-
transplantation.

Les laboratoires BMS, en accord avec I'EMA et I'’ANSM
rappellent :

e I'importance d’'une décroissance prudente des doses de
corticoides, en particulier chez les patients avec 4 a
6 incompatibilités HLA ;

e que ’AMM a été délivrée sur la base de 2 essais cliniques ou
la dose de corticoide était diminuée sur 6 mois (dose médiane
respectivement de 20 mg, 12 mg, et 10 mg aux mois 1, 3 et
6 dans un essai et de 21 mg, 13 mg et 10 mg aux mois 1, 3 et
6 dans l'autre) et ol certains patients étaient exclus (1™
transplantation dont le panel reactive antibodies (PRA)
était > 30 ou 50 %, retransplantés, perte du précédent
greffon par rejet aigu, cross-match positif. . .).

Le RCP de Nulojix® est modifié pour inclure ces informations.

3.2. ANSM - Avril 2013

3.2.1. Mimpara® (cinacalcet) : suspension d’essais cliniques
pédiatriques

Mimpara® est indiqué chez I'adulte, dans le traitement de
I’hyperparathyroidie secondaire chez les dialysés atteints
d’insuffisance rénale chronique terminale et de I'hypercalcé-
mie en cas de cancer de la parathyroide ou d’hyperparathy-
roidie primaire (si la parathyroidectomie est contre-indiquée
ou cliniquement inappropriée).

Tous les essais cliniques pédiatriques mondiaux avec le cina-
calcet ont été récemment suspendus aprés le décés d’'un
enfant lié & une hypocalcémie sévére. Le laboratoire Amgen,
en accord avec TEMA et ’ANSM, rappelle que Mimpara® n’est
indiqué que chez I'adulte. En raison de son effet hypocalcé-
miant, un suivi régulier de la calcémie des patients traités par
Mimpara® doit étre effectué.

3.2.2. Incivo® (télaprévir) : réactions cutanées sévéres

Incivo® est un inhibiteur de protéase, indiqué en association au
Peg-interféron alfa et a la ribavirine dans I'hépatite C chronique
(génotype 1), chez les adultes ayant une maladie hépatique
compensée. Des réactions cutanées sévéres (éruptions éten-
dues, DRESS, Stevens-Johnson), sont rapportées depuis les
essais cliniques avec une incidence élevée. De plus, 2 syndromes
de Lyell, dont 1 fatal, ont été rapportés aprés la mise sur le
marché. En effet, I'issue peut étre fatale en cas de poursuite du
télaprévir en association lorsqu’il existe une éruption cutanée
grave évolutive associée a des symptomes systémiques.

Les laboratoires Janssen, en accord avec I'EMA et '’ANSM,
insistent sur I'importance du respect scrupuleux des recom-
mandations de suivi et prise en charge des éruptions cutanées
et informent que dorénavant :

e outre I'Incivo®, le Peg-interféron alfa et la ribavirine
doivent étre immédiatement et définitivement stoppé
en présence d'une éruption cutanée avec symptomes
systémiques (pour mémoire I'arrét de Peg-interféron alfa et
ribavirine n’était auparavant pas immédiatement recom-
mandé en cas déruption cutanée avec symptomes
systémiques) ;

e les patients doivent étre informés de la nécessité de
contacter immédiatement leur médecin en cas d’éruption
cutanée, d’aggravation d’une éruption préexistante notam-
ment avec bulles et décollement, d’association de I’éruption a
d’autres symptomes (fiévre, asthénie, symptomes de type
grippal, cedéme du visage, adénopathie). Le RCP d’Incivo® est
modifié pour intégrer ces informations

3.2.3. Préviscan® (fluindione) : nouveau conditionnement

A la suite de plusieurs signalements de confusion entre le
Préviscan® et d’autres médicaments dont les comprimés ont
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une forme similaire (en tréfle), le laboratoire Merck-Serono et
’ANSM :

e informent d’un nouveau conditionnement de Préviscan®
en plaquettes prédécoupées permettant l'identification de
chaque comprimé (inscription au regard de chaque alvéole du
blister du nom de la spécialité, de la DCI et du dosage) ;

e insistent sur la nécessité de rappeler aux patients
I'importance de conserver les médicaments ou les fractions
de médicaments dans leur blister afin de pouvoir identifier
les comprimés jusqu’au moment de I'administration ; de lire
attentivement I'étiquetage du médicament avant sa prise
pour éviter tout automatisme lié a la forme du comprimé.
D’autres mesures visant a limiter ce risque de confusion avec
d’autres comprimés d’autres spécialités ont été requises par
’ANSM et sont actuellement en cours de développement.

3.2.4. Tissucol Kit® et Artiss® (colles G usage humain) :
embolie gazeuse lors de la vaporisation

Tissucol Kit® et Artiss® sont des colles contenant du fibrino-
géne, de I'aprotinine et de la thrombine humaine indiquées en
traitement adjuvant destiné a favoriser I'hémostase locale
lors d’une intervention chirurgicale. Artiss® est de plus
indiqué pour faire adhérer/coller des tissus sous-cutanés en
chirurgie en tant que remplacant ou complément des sutures
ou des agrafes. Des embolies gazeuses ont été rapportées
suite a 'application de colles de fibrine pulvérisées a I'aide
d’un dispositif de régulation de pression du gaz a une pression
supérieure a celle recommandée et/ou a une distance trop
proche de la surface du tissu. Une alerte avait été émise en
2010 avec des recommandations visant a prévenir ces embo-
lies mais de nouveaux cas d’embolies gazeuses parfois fatals
survenues dans les mémes circonstances ont encore été
rapportés, amenant a rappeler les précautions d’emploi. Nous
vous avions précédemment transmis une alerte concernant
une autre spécialité de colle a usage humain.

La firme Baxter, en accord avec '’ANSM et 'EMA, précise les
instructions a respecter lors de I'application de Tissucol Kit® et
Artiss® & I'aide d’un vaporisateur afin de prévenir le risque
d’embolie gazeuse, cf. lien : http://ansm.sante.fr/S-informer/
Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-
sante/TISSUCOL-KIT-et-ARTISS-et-risque-d-embolie-gazeuse-
Lettre-aux-professionnels-de-sante/%28language %29/fre-FR.

3.2.5. Codéine : restrictions d’utilisation

A'la suite du signalement aux Etats-Unis de cas graves, parfois
fatals, de dépression respiratoire chez des enfants métaboli-
seurs rapides’' traités par codéine aprés amygdalectomie ou

"La codéine n’a pas d’activité pharmacologique propre. Elle est
métabolisée via le cytochrome P450-2D6 en morphine, son méta-
bolite actif. Chez certains patients métaboliseurs rapides du CYP 2D6,
les concentrations plasmatiques de morphine sont élevés, ce qui
augmente le risque d’effets indésirables notamment de dépression
respiratoire.
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adénoidectomie, 'EMA a décidé d’une réévaluation du rapport
bénéfice/risque de la codéine dans le traitement de la douleur
chez I'enfant.

Dans [l'attente des conclusions de cette réévaluation,
’ANSM recommande d’ores et déja de ne plus utiliser la
codéine :

e chez I'enfant de moins de 12 ans ;

e aprés amygdalectomie ou adénoidectomie (le syndrome
d’apnée obstructive du sommeil étant un facteur de risque
additionnel) ;

e chez la femme qui allaite. L'utilisation de la codéine chez
I'enfant de plus de 12 ans ne doit se faire qu’aprés échec du
paracétamol et/ou des AINS.

3.3. ANSM - Mai 2013

3.3.1. Mabthera® (rituximab) : syndromes de Lyell et de
Stevens-Johnson

Mabthera® est un anticorps monoclonal indiqué dans le
traitement des lymphomes non hodgkiniens, de la leucémie
lymphoide chronique et de la polyarthrite rhumatoide. Des
réactions cutanées bulleuses sévéres dont des syndromes
de Lyell (nécroépidermolyse bulleuse aigué) et de Stevens-
Johnson, parfois fatals, avaient déja été rapportées chez des
patients traités pour une hémopathie maligne. Cette infor-
mation figure dans le RCP de Mabthera®.

Le laboratoire Roche, en accord avec I'ANSM et I'EMA,
informe :

e de la survenue également chez des patients traités pour
une maladie auto-immune de trés rares cas de réactions
cutanées séveéres (Lyell, Stevens-Johnson), dont un fatal ;

e que Mabthera® doit étre définitivement arrété en cas de
réaction cutanée sévére.

Le RCP de Mabthera® est en cours de modification pour
intégrer ces informations.

3.3.2. Vidora® (indoramine) : retrait d’AMM

Vidora® est indiqué dans le traitement de fond de la migraine
commune et ophtalmique. En raison d’effets indésirables
cardiaques (troubles du rythme et de la conduction) et neu-
ropsychiatriques, rares mais parfois sévéres, et d’'une effica-
cité modeste, ’ANSM a conclu que le rapport bénéfice/risque
de Vidora® est désormais défavorable.

L’ANSM a décidé le retrait de ’AMM de Vidora® et demande :
o dinformer les patients actuellement traités que Vidora®
ne sera plus disponible a partir du 3 juin 2013 ;

e de cesser d’initier ou de renouveler tout traitement par
Vidora® et d’envisager dés a présent un autre traitement. Les
pharmaciens devront diriger les patients en cours de
traitement vers leur médecin traitant et renouveler la
dispensation pour la durée la plus courte possible, compa-
tible avec la possibilité pour le patient de consulter son
médecin.



Info-médicaments

3.4. ANSM - Juin 2013

3.4.1. Furosémide Teva® 40 mg comprimés : retrait de lots

A la suite d’un probléme de conditionnement, certains
comprimés de 2 lots du diurétique Furosémide Teva®
40 mg ont pu étre remplacés par des comprimés de zopiclone.
En accord avec ’ANSM, le laboratoire Teva Santé a procédé
dans un 1*" temps au rappel de ces deux lots de Furosémide
Teva® 40 mg (lot Y175 [exp 08/2015] et lot Y176 [exp 08/
2015]) ; puis dans un 2° temps, au rappel de tous les lots de
Furosémide Teva® 40 mg.

A la date du 19 juin, les éléments a disposition de ’ANSM ne
permettaient pas d’identifier d’autres cas de substitution de
comprimés de Zopiclone dans des boites de Furosémide Teva®
40 mg, en dehors du cas ayant déclenché I'alerte.

4. Commission de transparence

La Commission de transparence de la Haute Autorité de santé
(HAS) se prononce sur le Service médical rendu (SMR) par un
médicament et sur son éventuelle amélioration (ASMR).

Le SMR, fonction notamment des performances du produit et
de la gravité de la maladie visée, détermine le taux de
remboursement qui sera de 65 %, 35 %, 15 % ou 0 % si le
SMR est jugé respectivement important, modéré, faible ou
insuffisant.

L'ASMR correspond au progrés thérapeutique apporté par
rapport aux traitements existants. Elle est cotée de | (amé-
lioration « majeure ») a V (absence de progrés). LASMR va
servir de base de négociation du prix et constitue une infor-
mation utile au prescripteur.

Les avis de la Commission de transparence sont sur le site de
I’'HAS et doivent étre « remis en main propre lors de la visite
médicale ». lls sont pour la plupart suivis d’'une « synthése
d’avis » trés courte (1 page) et disponible en ligne (http://
www.has-sante.fr).

Entre le 14/03/2013 et le 03/06/2013, les avis mis en ligne
concernent les médicaments suivants (liste non exhaustive, et
ne comprenant pas les génériques, les compléments de
gamme et les réévaluations si elles n'ont pas entrainé de
modification du SMR ou de I'’ASMR).

4.1. ASMR | : progrés thérapeutique majeur

Nouveaux médicaments : aucun.

4.2. ASMR Il : amélioration importante

Nouveaux médicaments : aucun.

Extensions d’indication :

e remicade® (infliximab) 100 mg, poudre pour solution a
diluer pour perfusion, a I'indication dans le traitement de la
rectocolite hémorragique active sévére des enfants et des
adolescents (6 a 17 ans) qui n'ont pas répondu de maniére
adéquate a un traitement conventionnel comprenant les

corticoides et la 6-mercaptopurine ou I'azathioprine, ou chez
lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués.
Considérant d’'une part la rareté de la maladie, sa gravité chez
'enfant et les résultats cliniques, 'ASMR a été jugée
importante (ASMR ).

4.3. ASMR Il : amélioration modérée

Extensions d’indication :

¢ Votubia® (évérolimus) 2,5 et 5 mg, comprimés, est indiqué
chez les patients agés de 3 ans et plus, ayant un astrocytome
sous-épendymaire a cellules géantes associé a une sclérose
tubéreuse de Bourneville (STB), qui nécessitent une interven-
tion thérapeutique mais qui ne sont pas candidats a une
résection chirurgicale. Cette évaluation concerne I'extension
d’indication chez les adultes ayant un angiomyolipome rénal
associé a une STB qui présentent un risque de complications
(taille de la tumeur, anévrisme, tumeurs multiples ou
bilatérales) mais qui ne nécessitent pas d’intervention
chirurgicale immédiate. Compte-tenu de son efficacité dans
la réduction du volume ces angiomyolipomes rénaux, I’ASMR
a été jugée importante (ASMR 111).

4.4. ASMR IV : amélioration mineure

Extensions d’indication : aucun.

4.5. ASMR V : absence d’amélioration

Nouveaux médicaments :

e Optaflu®, suspension injectable, est un vaccin grippal
(antigéne de surface, inactivé, préparé a partir de cultures
cellulaires) indiqué dans la prévention de la grippe chez
I’adulte, en particulier chez les sujets ayant un risque accru de
complications (populations recommandées par le Haut
Conseil de la Santé Publique). Ce vaccin peut étre utilisé
chez les personnes ayant des antécédents d’allergie de type
anaphylactique aux protéines de I'ceuf ou aux aminosides ; en
dehors de ces sujets allergiques il n’y a pas lieu d’utiliser
préférentiellement Optaflu® par rapport aux autres vaccins
grippaux. Cependant, ces allergies concernent majoritaire-
ment des enfants qui ne sont, a ce jour, pas éligibles a ce
vaccin ;

e Selexid® (chlorhydrate de pivmécillinam) 20 mg, compri-
més, est indiqué dans les infections urinaires dues aux germes
sensibles (actif sur la plupart des entérobactéries, incluant
certaines souches productrices de bétalactamases a spectre
étendu). Le SMR a été jugé important uniquement dans
la cystite aigué simple de la femme ou il représente une
alternative dans la prise en charge. Il présente un profil
de tolérance satisfaisant, pas de résistance croisée avec les
autres bétalactamines, et la possibilité d’utilisation pendant
la grossesse. A noter une moindre efficacité (microbiologique)
lorsqu’il est utilisé en traitement court de 3 jours. Ainsi la
Commission recommande une révision de ’AMM du pivmé-
cillinam afin de mieux cibler la population susceptible de
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bénéficier de cet antibiotique et de clarifier la durée et
posologie qui sont trés hétérogénes en fonction des études.
Extensions d’indication :

e Zoloft® (chlorhydrate de sertraline), harmonisation euro-
péenne des RCP de Zoloft® 25 et 5o mg, gélules, avec
modifications notamment a la section « indications
thérapeutiques ». Il s’agit de I'ajout des indications « trouble
anxiété sociale », « trouble panique avec ou sans
agoraphobie » et « état de stress post-traumatique » (ASMR V,
absente) par rapport aux autres médicaments disponibles.

4.6. ASMR non évaluable

Cervarix® vaccin Papillomavirus Humain (HPV, types 16, 18)
recombinant, avec adjuvant adsorbé, en seringue pré remplie
0,5 ml, est indiqué dans la prévention des |ésions précancé-
reuses du col de I'utérus et du cancer du col de I'utérus dus a
certains types oncogénes de HPV. Suite a l'avis du Haut
Conseil de la santé publique (HCSP) du 28/09/2012 relatif a
la révision de I'age de vaccination contre les infections a HPV
des jeunes filles, la vaccination peut dorénavant étre prati-
quée entre 11 et 14 ans (> 14 ans auparavant). Ainsi il est
précisé que toute opportunité, y compris le rendez-vous
vaccinal de 11-14 ans, soit mise a profit pour initier la vaccina-
tion (avec possibilité de co-administration avec le vaccin
tétravalent DTPC ou le vaccin hépatite B) ou pour compléter
un schéma incomplet, avec un age de rattrapage limité a
20 ans (i.e. 19 ans révolus). La notion d’age de début de
I'activité sexuelle disparait. Le SMR a été jugé important dans
la nouvelle population recommandée. Cependant, les don-
nées restent insuffisantes pour juger de I'efficacité en termes
de prévention des cancers du col, la durée de la protection
croisée n’est pas connue au-dela de 48 mois, 'immunogéni-
cité n’est pas connue dans les populations d'immunodépri-
més et il n'y a pas de données concernant la modification
éventuelle de l'écologie virale liée a I'introduction de la
vaccination.

4.7- SMR insuffisant (non remboursement)

e Ketum® (kétoproféne), 2,5 %, gel, dans le traitement
symptomatique des tendinites superficielles, des arthroses
des petites articulations, de la lombalgie aigué, en trauma-
tologie bénigne (entorses, contusions), et dans le traitement
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des veinites post-sclérothérapie en cas de réaction inflam-
matoire intense ;

e Selexid® (chlorhydrate de pivmécillinam) 20 mg, comprimé,
est indiqué dans les infections urinaires dues aux germes
sensibles. Le SMR a été jugé insuffisant dans la cystite aigué
compliquée, pyélonéphrite et prostatite aigué ;

e Vectarion® (almitrine bismésilate), lyophilisat et solution
pour préparation injectable. Cette 1ére réévaluation depuis
son inscription en 1978, a conclu a un SMR insuffisant dans
I'indication hypoxémies et hypercapnies liées a une hypo-
ventilation alvéolaire (décompensation respiratoire aigué
compliquant les bronchopneumopathies chroniques obstruc-
tives, dépression respiratoire momentanée induite par les
analgésiques centraux, les neuroleptiques, le fluothane) sur la
base d’absence de recommandation et selon I'avis d’experts.

4.8. Réévaluation ayant modifié SMR, ASMR ou
stratégie thérapeutique

e Rasilez® (aliskiren) 150 et 300 mg, comprimés, est indiqué
dans le traitement de I'HTA essentielle. Il s’agit d’une
réévaluation du SMR et ASMR suite a I'arrét prématuré de
I'étude ALTITUDE. Le SMR a été jugé faible chez les patients
hypertendus non contrélés malgré |'utilisation des 5 classes
recommandées (diurétiques, IEC, ARA I, inhibiteurs calciques
et bétabloquants), seules ou en association, et en absence
d’lEC ou ARAIl. L'EMA a contre-indiqué I'association de
I'aliskiren avec un IEC ou un ARAIl chez les patients ayant
un diabéte ou une insuffisance rénale, et ne recommande pas
cette association chez les autres patients.

e Vectarion® (almitrine bismésilate), lyophilisat et solution
pour préparation injectable. Le SMR a été jugé faible dans
I'indication hypoxémies et hypercapnies liées a une hypo-
ventilation alvéolaire dans le sevrage de I'assistance respira-
toire artificielle, en raison des recommandations et des avis
d’experts, en particulier lorsqu’il n'y a pas de dispositif de
suppléance respiratoire adapté, malgré son faible niveau de
preuve.
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