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Introduction

* Nouvelles molécules
« Analgésiques, SEP, prucalopride,
« Tasectan et dispositifs medicaux

e Anciennes molécules

— Retrait : alternatives?
e Sinemet, Pergolide

— Nouveaux problemes

« Pramipexole, Domperidone, Antidépresseurs,
Lamotrigine

— Nouvelle indication?




Nouvelles molécules




Analgésiques
« Oxycodone

« Duloxetine vs Lyrica

e AINS Cox-2 sélectifs




Oxycodone

« Caracteristiques
« OxycontinR, OxynormR (TarginactR * naloxone)
* Morphine Y2-synthétique
* 1 mg oxycodone = 2 mg morphine
« Per os et injectable
* Douleur sévere a tres severe

« Conclusions

« Analgésique morphinique puissant efficace
« Pas de plus-value efficacité ou tolérance

« Codt supérieur

* M+ longue durée 1° choix si cancer

Prescrire (2009) 29 : 313



Duloxetine / Pregabaline
neuropathie diabétique

692 Screened

285 Screen failures

407 Randomized

134 Pregabalin, 300 mg/d

135 Duloxetine, 60 mg/d, and
Gabapentin, 2900 mg/d

138 Duloxeting, 60 mg/d

l

38 Discontinued
14 Adverse event

4 Consent withdrawn
5 Lack of efficacy

6 Lost to follow-up

2 Physician decision
5 Protocol violation
2 Sponsaor decision

36 Discontinued

18 Adverse event
4 Consent withdrawn
& Lack of efficacy
5 Lost to follow-up
2 Physician decision
1 Protocol violation
1 Sponsor decision

51 Discontinued
2T Adverse event

4 Consent withdrawn
9 Lack of efficacy

6 Lost to follow-up

1 Physician decision
2 Protocol violation
2 Sponsor decision

96 (71.8%) Completed

99 (73.3%) Completed

87 (63.0%) Completed

FIGURE 1. Patient disposition diagram showing the flow of patients through each stage of the trial from
screening through completion.
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Duloxetine / Pregabaline
neuropathie diabetique

COMPARISON OF DULOXETINE AND PRECABALIN IN DPNT
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FIGURE 3. Changes in weekly means of the daily pain severity ratings from patient diaries. Significant
superiority vs pregabalin was seen in some weeks before week 12 for duloxetine monotherapy and for
duloxetine + gabapentin combination therapy.




Duloxetine / Pregabaline

Neuropathie diabétique

Duloxétine 60 mg non-inférieure a la
orégabaline 300 mg

Pas d’effet adjuvant de la gabapentine

I PRIX : duloxétine 2 X moins chere
— CymbaltaR 28 X 60 mg 42.71 euros (B)
— LyricaR? 56 X 150 mg : 84.28 euros (B)

I Mécanisme d’action spécifique




AINS : effets secondaires

AINS COX-2 / Classique

Gastro mineur <

Gastro majeur <?

Gastro complications =
CARDIO-VASCULAIRE > ? (Rofecoxib+++)

Autres (HTA, IRA, hépatotoxicite, =
Lyell, hémato,...




AINS inhibiteurs cox2-sélectifs

Mecanisme théoriguement séduisant
« Cox-1: prostaglandines protégeant la mugueuse g
» Cox-2 : prostaglandines de I'inflammation

Efficacité comparable
Toxicité
 Biais potentiel : prescription plus importante chez les
patients a risque digestif
Conclusion

 Distinguer les différentes molécules
— Rofecoxib : toxicité cardio-vasculaire +++
— Etoricoxib et HTA

« C.l. si antcdts AVC, infarctus, insuffisance cardiaque mod.




SEP : Tysabri / Gilenya
« Tysabri

— Indications
« 1 pousseée durant 1 an interferon ET 9 lésions ou 1 C+
« 2 poussees durant 1 an interféron

— Toxicité : LEMP

» Gilenya (per os 1 gélule/jour)
— Antagoniste récepteurs 1-sphingosine
— Indications

« 1 pousseée durant 1 an interferon ET 9 lésions ou 1 C+
« 2 poussées durant 1 an interféron

— Toxicité : aigué bradycardie, rétine, infection VZV




Prucalopride (ResolorR)

Traitement de la constipation

Mécanisme d’action

- Chimiquement apparenté au Cisapride
« Agoniste sérotoninergique 5HT4

Etude clinique
 Efficace dans 11%, uniquement les femmes
« Espace QT (! association)
Prix
« 28X1mg : 61.60 euros
« 28 X 2mg : 75.50 euros




Prucalopride (ResolorR)

O Placebo [ Prucalopride, [ Prucalopride,

2 mg 4 mg
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Week Interval

MNo. Receiving Study Drug

Placebo 209 209 209 204 204
Prucalopride, 2 mg 207 207 207 193 1590
Prucalopride, 4 mg 204 204 204 190 190

Camilleri et al. N Engl J Med (2008) 358 : 2344-2354




Prucalopride (ResolorR)

Analyse combinée de 3 études

* (1999 pat, dont 88% F)
« Constipation réfractaire

Résultats

— Efficacité patient F : 36% vs 18% placebo

— Normalisation mobilité intestinale : 23% vs 11% placebo
Toxicité

— Chez I'animal : +FC, +TA, +PRL, tumeurs

— Diminution efficacité contraception

Conclusion
 Prudence
* Ne sera pas remboursé

Prescrire Int (2011) 20 (116) : 117-120



Tasectan

Antended use
Tasectan is a medical device j]JSEH::I to restore the physiological function of the intestinal walls. It is
specifically formulated fo control and reduce the symptoms associated with diarrhoea resulting from
various causes, such as abdominal tension and frequent defecation. It is effective within 12 hours.

The medical device Tasectan fonsists of a gelatin and tannic acid complex which acts mechanically
by protecting inflamed intestinal mucosa, thanks to its ability to form a protective, protein-based
mucoadhesive film which complexes the mucoproteins responsible for localised inflammation and
promotes their precipitation and elimination in the faeces.

The Gelatin Tannate of which the product is composed is not altered in the stomach and acts by
forming a film which protects the intestinal mucosa, reducing the frequency and duration of diarrhoea

'I he medical device {s available in capsule form for adults and as a powder recommended for
paediafric use.

Nature and contents of the container
Twenty 250 mg sachets (paediatric use).
Blister pack containing fifteen 500 mg capsules.

Composition
Capsules: Gelatin Tannate, Corn Starch, Magnesium Stearate.
Powder for paediatric use: Gelatin Tannate.




Tasectan®

* Propriétés f? f? f?
« Tannate de gélatine

» « dispositif médical » - - -
— Statut UE, pas médicament
e Thérabel 12.38 euros / 15 capsules

« Mécanisme
* « pansement interne »
* Interaction « mécanique » avec la muqueuse
colique
* Indication

« Diarrhées de tout types
» Etudes cliniques ?




EVisTa Espaiora peE ExFerMEDADES DiGESTIVAS
Vol 101, N5 1, pp. 4148, 2009

1130-0108,/2009/101/1/41-48
R Rev Esp Exrerm D (Madrid)
Copyright © 2009 ArAn Emciones, S. L.

A comparative analysis of response to ORS (oral rehydration
solution) vs. ORS + gelatin tannate in two cohorts of pediatric
patients with acute diarrhea

J. Esteban Carretero, F. Durban Reguera', S. Lopez-Argiieta Alvarez? and J. Lépez Montes®

Departments of Gastroenterology, and 'Urgencies. Hospital Torrecdrdenas. Almerta, Spain. “General Practice and
Pediatric’s llinesses. Clinic Prescribes. 'Medical Certer. Roquetas de Mar. Almeria, Spain
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« medical device » : legislation

« USA

« 1976, FDA, PreMarketApproval
« Etudes cliniques

« Europe : label CE

« Appliqué par le fabricant

Vérifieé mais autorité varie d’'un état a 'autre
L’entreprise choisit son organisme certifié
Contrdle uniguement APRES mise sur le marche

Essais cliniques seulement utiles pour
remboursement !!!

Rapport 158B du KCE novembre 2011



« medical device » recommandations

« Deémonstration efficacité clinique exigee
« Essais randomises AVANT AMM

- Evaluation centralisée

 Indication approuvée et publiee

« Description et recommandations, spécifiques a
chaque type de dispositif, concertées des
preuves a apporter

» Parties payantes pourraient co-financer les
essais cliniques

Rapport 158B du KCE novembre 2011



Anciennes molécules
retraits




Retrait du Sinemet

Parkinson : levodopa = gold standard

Formes disponibles :

* Prolopa : levodopa + benserazide
« Sinemet : levodopa + carbidopa

Retrait du Sinemet

Alternatives ?

* Prolopa:
— mais intolérance (colite lymphocytaire)
— 1 Equivalence de dose :

Prolopa 250 = 200 mg Idopa / Sinemet 250 = 250
mg levodopa

« Stalevo : !ll Pas les mémes indications
— Levodopa + carbidopa + Comtan




Retrait du Pergolide

« Deériveé ergoline
 Fibroses : pleurale, peritonéale, pulmonaire
« Mécanisme exact mal élucidé
* Fréquence rare (rapporte?)

 Valvulopathies restrictives
« 29/10/2004 modification notice
« 04/04/2007 retrait USA
« 07/05/2011 indisponible Belgique
« 01/10/2011 retrait Belgique
« 31/10/2011 fin autorisation import

— Mécanisme 5HT2b agoniste

Van Camp et al., Lancet 2004; 363: 1179-83




Restrictive valvular heart disease

Van Camp and Peralta and Junghanns and Yamamoto and Zanettini and Dewey and Total

co-workers’ co-workers” co-workers™ co-workers™ co-workers™ co-workers” pr—
F'IE'rgI::|idE 15/78 029 338 - 15/64 11/36 531245 (22%)
Cahergoline - 6/13 424 11/16 14/49 - 35/102 (34%)
Man-ergot o/ig = 333 136 416 0/42 036 B/1B1 (4%)
Mon-parkinsonian controls - £/4% 038 - /50 - 11/177 (6%}

Data on pergolide from studies of Yamamoto and co-warkers™ and Kim and co-workers™ are not included because average dose was 1-40 and 1-13 mg/day, respectively, versus 3-0 maiday in all other studies.

Table 2: Dccurrences of moderate-to-severs valvulopathy and total study size in studies of drugs for the treatment of Parkinson's disease

Pergolide 22%
Cabergoline 34%
Non-ergot 4%
Controls 6%

Antonini and Poewe, Lancet Neurol 2007:; 6: 826-29




Ergolines : valvulopathies

- Haute affinité 5-HT g
— Exprimé dans les valves cardiaques

— Induit (via TGF) mitogenese cellules
musculaires lisses et fibrobalstes des valves

« Alternatives théerapeutiques ?

— Autres agonistes non ergolines?
* Profil d’effets secondaires difféerent
« Age des patients

— Augmentation compensatoire de la dose de I-
dopa




Anciennes molécules
nouveaux problemes




Nouveaux problemes : pramipexole

HAEXUS.GAMING




« addictions » induites par les
agonistes dopaminergiques

 Addiction a la medication
« =syndrome de dysrégulation dopaminergique 3-4%

* « Impulse control disorder »
« Jeux Pathologiques
« Hypersexualité
« Shopping compulsif
« Boulimie

« Comportement moteur steréotypeée




Comportements compulsifs induits
par agonistes dopaminergiques

« 3090 patients PK 13.6%

— Type de comportement
* 6% achat
* 5.2% jeux (6.1%, 4.4%, 4.8%)
* 4.3% boulimie
« 3.5% hypersexualité

— Type de traitement
« 17% agoniste dopaminergique (Rop = Pram)
¢ 6.9% autres traitement
— Mais aussi corrélation avec dose levodopa

Avanzi M et al. Mov Disord 2006; 21: 206872



ROle de
la médication dopaminergique

2003 Duver & Dunckly

— 1884 patients, 9 cas jeu sévere
— 9 sous DA agonistes, 7/9 dans 1 mois de initiation

2005 Dodd

— 11 PD patients jeu pathologique, début 2 mois de
I'initiation et arrét dans le mois de l'arrét

2006 Szarfman : FDA AE Database

— Correlation majeure jeux patho. et DA ag (pas seulement
l-dopa)

— Pramipexole 58% (1/3 des patients)

2007 Gallagher : métanalyse del77 rapports

— 174 sous DA ag, doses élevees ou tres élevees




RoOle du D3 dans addiction ?

« D3 pourrait jouer un role car :
— Surtout exprimé dans le systeme limbique

— Modeles animaux PD : upregulation D3 si
traitement levodopa

— Pramipexole plus impliqué?
— I Cliniguement non prouveé

* Note : antagonistes D3 en developpement
pour traitement de la toxicomanie




Nouveaux problemes : Domperidone
risque d’arrét cardiague

Cases Controls Crude odds Adjusted odds
Use of QTc-prolonging drugs {n = 140) (n = 560) ratio (95% CI) ratio* (95% CI)
MNon-use 98 453 1 ref 1 ref
Curent use 42 107 1.8 (1.2, 2.8) 2.1 (12, 3.5)
Daily dose
Mon-use 98 453 1 ref 1 ref
<1 defined daily dose 28 78 1.7 (1.0, 2.7) 19 (1.1, 3.5)
»1 defined daily dose 4 29 22 (1.1, 4.4) 25 (1.1, 59
Number of QTe-prolonging drugs
Mon-use 58 453 1 ref 1 ref
One drug 33 94 1.6 (1.0, 2.6) 1.8 (1.0, 3.1)
=2 drugs simultaneously 9 i3 32(1.3, 77 48 (1.6, 14)
Drug—drug interactions
Mon-use 98 453 1 ref 1 ref
QTc-prolonging drugs only 34 99 1.6 (1.0, 2.5) 1.9 (1.1, 3.2)
QTc-prolonging drugs +P450 inhibitors 8 a8 4.6 (1.7, 13) 47 (1.3, 18)
Type of QTc-prolonging drug usedt
Mon-use 98 453 1 ref 1 ref
Amitriptyline 4 10 1.9 (0.6, 6.0) 20 (0.5, 8.1)
Cisapride 6 21 1.3 (0.5, 3.4) 1.3 (0.4, 4.0)
Clarithromiycin 3 7 2.0 (0.5, 78) 1.4 (0.2, B.6)
=T = 2 R I T R
Domperidone 7 15 2.2 (0.9, 5.49) 4.7 (1.4, 16)
Haloperidole 15 18 3.9 (1.9, 79) 38 (1.5, 9.2)
Promethazine 3 i3 1.1 (0.3, 3.8) 1.2 (0.3, 5.4)
Other QTc-prolonging drug 4 g 2.1 (0.6, 6.8) 1.3 (0.3, 5.6)

#Adinctad far Aama mandar cardiae arrhidhmine  athar cardine Aicanca Ainhatae mallihie mrolrmanane dicanca tetal nombar ~F




Nouveaux problemes : Domperidone

Mécanisme d’action
— Antagoniste D2 périphérique

Problemes
— Etude du Risque d’arrét cardiaque a I'’hopital
— Surtout si

« >1 DDD

« > 1 médicament allongeant le QT
 Autres inhibiteurs P450

Forme injectable supprimée en Belgique
I Vente libre




Nouveaux problemes : Domperidone
risque d’arrét cardiague

pendix 1
-prolonging drugs having a dclinically relevant proarrhythmic risk and defined daily dose (mg) [1]*

Drug 1 DDD Drug 1 DDD Drug 1 DDD
Gl-prokinetics Antipsychatics Antimalarials

i W Chlorpromazine 300 Chicroguine 500
Domperidone 30 Droperidol 15 Halofantrine 1500
Cardiovascular Haloperidol 8 Antihistamines
Indaparmide 25 Pimozide 4 Astemizole 10
Ketanserin 40 Sultopride 1200 Diphenhydramine/ 200
Lidoflazine 180 Thioridazine 300 dimenhydrinate
Probucel 250 Antidepressant Promethazine 25
Antibacterials Amitriptyline 75 Terfenadine 120
Clarithromycin 500 Clomipramine 100 Miscellaneous
Erythromycin 1000 Dioxepine 100 Pentamidine 280
Grepafloxacin A00 Mianserine 60 Tacrolimus 5
Cotrimoxazole 1520 Protriptyline 30 Terodiline 50
Sulfarmethoxazole 2000 Zimeldine 200
Trimethoprim A00

*Clinical data do not provide a strong signal for fexofenadine, fluoxetine, clindamycin, levofloxacin, spiramyein and fluconazole
[1]. These drugs are excluded from the original selection. DDD, Defined daily dose.




Nouveaux problemes : SipralexaR

» 2006

— Augmentation 3-4 msec QT
* citalopram et escitalopram

— Cas d’augmentation clinique du QT
— Enfants, doses élevées ou toxiques, accident

— Allongement du QT Dose-dépendant




Nouveaux problemes : SipralexaR

« EMEA + AF 9 décembre 2011:

 nouvelles recommandations sur base de
I'allongement dose-dépendant du QT

— Citalopram
« dose maximale 40 mg < 65a, 20 mg > 65a

— Escitalopram
« Dose maximale 20 mg < 65a, 10 mg > 65a

— Ci sl augmentation QT
— Ci sl autre traitement allongeant le QT
— Prudence si risque de torsade de pointe




Effet controversé des antidépresseurs ?

« German Institute for Quality and Efficiency
In Healthcare : BMJ (2010) 341 : 4737

* Reboxetine
« 13 études en aigu (4098 patients)
« Controle = placebo et/ou SSRI
« 1174 % non publié (modifie le résultat global)

« Conclusion

 « Reboxetine is, overall, an ineffective and
potentially harmful antidepressant »

e Mais...




Effet controversé des antidépresseurs ?

« EMA 2011 : Heads of Medicines Agencies
« Révision de I'étude precédente

e Conclusions

» « the benefit/risk balance of reboxetine when used
In accordance with its currently anthorised
Indications remains positive »

« AUTHORISED INDICATIONS

— Depression aigué
— Depression majeure
— Maintien R+ initiale
 Limitations méthodologiques
— Différences <1996 (EMEA) et >1996 (FDA)
— Différences seveérité dépression et ambulatoire/hospi




Lamotrigine : DRESS syndrome

« DRESS

— Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms

— fievre, exantheme, lymphadénopathie et
éosinophilie

— Parfois atteinte rénale, hépatique et
pulmonaire

— Large spectre de sévérité

 Incidence 1/1.000 a 1/10.000 patients traités par
lamotrigine




Lamotrigine : DRESS syndrome

Table1 Causative antiepileptics, demographic data, and major underlying diseases of patients with SCARs
Phenotypes, n (%) f
SJS, 100 (64.9) SJS-TEN,5(3.3) TEN,10(6.5) SJSITEN,*115 (74.7)I DRESS, 39(25.3) Total, 154 (100)
Culprit drug, n (%)
CBZ 70(70.0) 3(60.0) 5(50.0) 78 (67.8) 12(30.8) 90 (58.4)
PHT 14 (14.0) 1(20.0) 5(50.0) 20(17.4) 17(43.6) 37(24.0)
LTG 11(11.0) 1(20.0) 0(0.0) 12(104) 6(15.4) 18(11.7)
OXC 4(4.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(3.5) 1(2.5) 5(3.3)
PB 1(10) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.9) 3(7.7) 4(2.6)
Age, y, mean = SD; M/F 471 +236,42/58 526 +139;1/4 539+174;4/6 4794 +2274;47/64 490 =+230;27/12 | 482+ 227,74/80

&
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Ancienne molécule
nouvelle indication
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