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Actualites

Olmesartan:

- Risque de colite

Anti HCV:
- Risque cardiotoxique ?

Anticoagulants Oraux Directs:
- Risque hépatotoxique ?

Biosimilaires de Remicade:
- Qu'en penser ?




BEL-ZELIBMATI0Z 204d LD DAEN w Y2UESSEY PUE UDHEINDT |EJMEN J0) Uonepuncd okel Z10Z @
“Brup ay) jo umsuadsns 133)e paadxa are 130021 2130)
-01s1l] pue asuodsar ey “Ayjedodaiua ayijanads jo m0] 233435 1w PAIEID0SSE ag AR UBUES3W|() *UoISN}auo?)
‘sarsdorg dn-sofo;
uamIapun oysm stuaned g e Ul paULUuoD Sem UELESILUO [0 UONERUTIOISIP 1318 WNUIponp ] jo wawaacidun
10 A33A0031 MBOJOISIH "SISED [[B Ul PIIRNSUMIIP Sem By 77 1 Jo umed jydiaa ueat e s “asuodsan eam sy ‘sjuaned
¢ Ul pAuawmoop sem suijod ndoosoarnu pue ‘sjuatied J ut pauawnoop sem smunsed ondooydwd] 10 snouaBejjon
Tydjay 10u sem 121p Fa1j-uaIn|d Y CPIINAEp 10U UamM SAPOGIIUE SSEunuenjisuen ansst] ©/ m (anads snouafeqjod)
ucimsodap uadepjoo enayndaqns paxpew pue ‘sjuaned C] W UOHEWWE[JU [BS00NW jo S3aidap ajgeues pue Aydone
sNOf[La giog pasoys saisdowg jeunsaiuf -(944-0) suaned 1 w uonezjendsoy panmbar yangam 48y o-o 7 “afuen By g1
‘UETpaW) S50f 1YTiam Pue EIYLEIP MU0 jO sEsm uoneiuasaad e ay ] (p/fiw 0401 (28uel) ueiesawo jo p/fu o4
Bunjel aram suaned oy (s1ead [g-/ 4 ATuel) s1eaA ¢TFO jo 3de uripaw B pey (uawom ¢ [ suaned 77 aq] sspnseay
UEPESAW[0 j0 uoisuadsns 121je uamasoidun pexur)d
anet] 0} pey ospe stuaned ay) “Apnis 2] Ul papnjoul 3g O] “S3SED [[E Ul N0 P SEM ISE3SIp JEIjED) "URIBsauw]o Suye
s Ajedoraiua pue eayuep Muoiyy pauiejdxaun jo UoNENEA2 10] “T QT [ =N8ny pue ‘gooy7 |1 1ENEny uaamlaq
"BIOSIUUT 1315320} Wl JNUEy OARpy T8 u3as uam wodar suf) ui papnpowm suaned 77 v Spoylsiy pue sjuaned
“Ayredorziua ayiaruds ausazs pauregjdyaun i siuaned wr ‘uoisuaizaddy jo wawnean 10] paquoisaid
Ajuowiuod suoieiue 101da0al || msu;o@ue U8 ‘UEWESIWO Jo uonenunuolsip ol asuodsa s wodas o canpelqp

PEISqY

Al ‘Arung v ydaso| pue
‘QUd ‘Al "NAA Y21-8uns | Q. ‘ueduel, 4 sewoy | Q4d ‘Al ‘AllRY "D suspe(
'JUd 'Qla) ‘uossdiapn ' seuo| (| ‘uBuisH ] 10848, (]l ‘Bide | -oigny ousqg)y

UBLIBSaW|O
JUAA Po1BID0SSY Aytedodaiul axjljlonids SusAss



Etat des lieux en France

- BNPV, avant 2012 : <10 observations de
diarrhées et/ou de colite

- BNPV, apres 2012 : > 200 observations regues

De la simple diarrhée a la colite sévere...



Qu'en penser ?

- Des tableaux tres comparables, d'apparence anodine au
départ

- Une aggravation, sur des semaines ou des mois : diarrhée
chronique sévere, perte de poids, vomissements,
déshydratation, insuffisance rénale fonctionnelle, hypokaliémie,
acidose métabolique

- Des délais de survenue surprenants : parfois plusieurs mois,
voire plusieurs années apres le début du traitement

- Des bilans complémentaires négatifs

- Une atrophie villositaire duodénale, avec atteinte colique et
gastrique également, qui suggere une maladie ceeliaque

- Une résolution en quelques jours des diarrhées a l'arrét

- Pas de mécanisme évident



Juillet 2013 : communication ANSM

Les données CNAMTS confirment |'existence d'une
association entre I'exposition a I'olmésartan et les
hospitalisations pour entéropathie.

Juillet 2014 : nouvelle communication ANSM, données
CNAMTS complémentaires

- Seul I'olmésartan semble associé a une augmentation du
risque d'hospitalisation pour malabsorption intestinale (rien
pour les six autres sartans (candésartan, éprosartan,
irbésartan, losartan, telmisartan et valsartan)

- Résultat concordant avec les données de la littérature et
PV.

- Sur-risque inférieur a 1 pour 10.000 patients traités pour
des durées d'exposition supérieures a 2 ans.

Modification du RCP européen
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Anticoagulants oraux directs



Qu'en penser ?

Retrait du marché de
mélagatran/ximélagatran
en 2006 : hépatites graves

Dabigatran en 2008 : PGR
sur le risque hepatotoxique

Une observation du CH de
Valenciennes en 2012

Quelques observations dans
la BNPV

Cytolyse hépatique sous
dabigatran étexilate
chez un sujet agé

Cytolysis in an Elderly Patient Treated
with Dabigatran Etexilate

Julie Fufcmndj, Alexandre Lerooyz, Jean Gimuds,
Antoine Crzﬂfiauz, Cédric Defmtz, Nadine P{?tifpm'rr‘z,
Marine Auffret! et le réseau des Centres régionaux de
Pharmacovigilance®

1 Centre régional de Pharmacovigilance de Lille, CHRU Lille,
Faculté de Meédecine, Lille, France

2 Service de court Séjour Geriatrique, Centre hospitalier de
Valenciennes, Valenciennes, France

3 Service de Pharmacie, Centre hospitalier de Valenciennes,
Valenciennes, France

4 Centre régional de Pharmacovigilance de Nancy, Hopital

Central, Nancy, France
5 http:/ /www.centres-pharmacovigilance.net/

Texte recu le 20 février 2013 ; accepté le 21 juin 2013

Cas notifié au Centre Régional de Pharmacovigilance de Lille
le 4 décembre 2012, n® LL1201210



Qu'en penser ?

Drug Saf. 2015 Aug; 38(8).711-20. doi: 10.1007/540264-015-0317-3.
HepatotoXxicity of New Oral Anticoagulants (NOACs).
Liakoni E', Ratz Bravo AE, Krahenbihl S.

Données : littérature, données PV internationales

- Risque faible mais probable

- Atteintes mettant parfois en jeu le pronostic vital

- Plus décrit avec rivaroxaban qu'avec dabigatran ou apixaban
- A dose thérapeutique

- Médicaments ou pathologies concomitantes : atteintes les
plus graves

- Mécanisme inconnu



Médicaments antiHCV : sofosbuvir




Qu'en penser ?

Fin 2014, 7 observations de troubles du rythme dans BNPV
(17 a ce jour) avec sofosbuvir

Délai de survenue rapide (quelques heures ou jours)
Syncope, palpitations, oppression thoracique, malaise

A I'ECG : bloc auriculoventriculaire, ACFA, dysfonction
sinusale, extrasystoles ventriculaires, bradycardie, ...

Réintroduction positive (2 cas), implantation de pace
maker, « inutile » a I'arrét des antiHCV (2 cas)

Traitement concomitant : amiodarone (5 cas) ou
betabloquant (2 cas) : bradycardisants



Qu'en penser ?

Sighal de 'ANSM a I'Europe, pris en compte en
décembre 2014

Demande de données complémentaires par I'Europe

Demande de changement de RCP par la FDA en mars
2015, par 'EMA en avril 2015

Ajout de bradycardie sévere et troubles de conduction
sous sofosbuvir, favorisé par la prise de médicaments
bradycardisants (amiodarone, betabloquants) ou une
cardiopathie pré-existante.

En cas d'association, surveillance pendant deux semaines
(monitoring quotidien recommandé)



Qu'en penser ?

PRAC recommendations on signals for update of the
product information
Adopted at the 7-10 April 2015 PRAC

1. Daclatasvir; sofosbuvir; sofosbuvir, ledipasvir -
Arrhythmia (EPITT no 18177)

Traitement de I'hépatite C : FANSM et 'EMA Q Q
recommandent d’eviter I’association entre des antiviraux
d’action directe et I'amiodarone - Point d'Information N °

28/04/2015 o

L’ANSM et PEMAIY] recommandent d’éviter 'association entre des antiviraux d’action directe prescrits pour le traitement
de I'hépatite C (Harvoni ou Sovaldi en association avec Daklinza) et I'amiodarone




Biosimilaires

- Médicament biologique : substance produite a partir
d'une cellule ou d'un organisme vivant.

- Variabilité biologique de ces sources de production =
différences de fabrication qui peuvent impacter les
propriétés cliniques des produits.

- Médicament biosimilaire : similaire a un médicament
biologique dit de référence mais pas strictement
identique = pas générique a proprement parler

Chimigue Biologique

- AMM : bioéquivalence 2 e &4
pharmacocinétique + données @ To' l o
de qualité, sécurité et ‘ e

efficacité clinique
®



Biosimilaires

Substitution

Indications

AMM
en Europe

AMM
aux Etats-Unis

Différences entre les produits génériques et les produits biosimilaires

Génériques

Les produits gengniques ont des structures chimiques
simples et sont considérés comme étant identiques a
leurs médicaments de référence

Biosimilaires

La qualité des produits biosimilaires et
biopharmaceutiques peut intrinséquement fluctuer
dans la mesure ou ces medicaments sont produits a
partir d’organismes vivants

Autorisée et encouragée par les autorités de sante
dans la plupart des pays

Pas formellement autorisée dans la plupart des pays
(a 'exception de pays comme la Bulgarie et la France!)
mais les médecins sont habilités a substituer des
produits biopharmaceutiques par des produits
biosimilaires et vice versa

ldentiques au médicament princeps (sous réserve de
la demonstration d'une bicgguivalence)

Identiques au princeps seulement lorsque des
preuves cliniques suffisantes ont &té fournies

Procédure abrégée avec un dossier simplifié
reproduisant les résultats cliniqgues du princeps

Dossier clinique complet (hors phase 2), procédure
centralisée

Demande abrégée de nouveau medicament

Etudes analytiques, animales et cliniques

Sources: Analyses Smart Pharma Consulting

T La suhstitution d'un medicament biologigue ariginal par un biosimilaire n'est possible qu'en initiation




Biosimilaires de REMICADE (infliximab) :
INFLECTRA , REMSIMA

- identiques a REMICADE en termes de dosage, de forme
pharmaceutique, de voie d'administration, de composition
en excipients

- mémes indications que Rémicade (2 études cliniques
d'efficacité, 600 patients avec PR, 250 patienst avec
spondylarthrite ankylosante)

« Chez |'adulte, traitement de la polyarthrite rhumatoide,
de la spondylarthrite ankylosante, du rhumatisme
psoriasique et du psoriasis.

 Chez l'enfant (6 a 17 ans) et |'adulte, traitement de la
maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique.



Qu'en penser ?

Rémicade : brevet dans le domaine public en février 2015

Baisse des prix (- 20% sur le princeps, - 45% sur les
biosimilaires)

Interchangeabilité et substitution ?

Etude d'interchangeabilité en cours fin programmée en
mai 2016 (500 patients, versus témoins, toutes
indications)

Un marché en plein essor

Herceptin®
Synagis

Erbitu:
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Qu'en penser ?

« En France:

- si initiation : choix libre

- si renouvellement : principe de précaution, pas de switch
(immunisation)

 Loi de financement de la sécurité sociale pour 2014
(article 47) : droit de substitution pour le pharmacien
d'officine en faveur des biosimilaires mais uniqguement
en initiation de traitement. En attente d'application.

e AP-HP : marché de |'infliximab accordé au biosimilaire

Inflectra™, mais s'engage a continuer a fournir
Remicade* chez les patients déja traités

Prudence |



Hépatogastroentérologie et

pharmacovigilance

Des problématiques variées et d'actualité !

Restez vigilants et n'hésitez a rapporter vos

observations ou vos interrogations!



