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DOSSIERS TRAITES PAR LABORATOIRES

GSK : Suivi national de pharmacovigilance de Gardasil®- Cerbarix® (vaccins papilloma- virus)

SANOFI PASTEUR MSD : Suivi national de pharmacovigilance de Gardasil®- Cerbarix® (vaccins papilloma- virus)

AMDIPHARM : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques
BAYER SANTE SAS : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques
BIOGARAN : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques

CHIESI SA : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques

LISA PHARMA : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques
MEDA PHARMA : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques

PFIZER HOLDING France : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies
cardiaques

PIERRE FABRE MEDICAMENTS : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies
cardiaques

SANOFI AVENTIS : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques
SIGMA TAU : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques
TEVA SANTE : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques

UCB PHARMA : Enquéte relative aux dérivés ergotés et risque de fibrose et de valvulopathies cardiaques

JANSSEN CILAG : Enquéte officielle de pharmacovigilance relative au méthylphénidate
NOVARTIS PHARMA : Enquéte officielle de pharmacovigilance relative au méthylphénidate
SHIRE PHARMACEUTICALS : Enquéte officielle de pharmacovigilance relative au méthylphénidate

NYCOMED France : Enquéte officielle de pharmacovigilance relative au Gutron® (midodrine) et hypotension
orthostatique

ASTELLAS France : Suivi national de pharmacovigilance de Protopic® (tacrolimus topique)

ASTELLAS Europe : Suivi national de pharmacovigilance de Protopic® (tacrolimus topique)
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GESTION DES CONFLITS D’'INTERETS

Deux situations de conflit d’intérét majeur concernant les dérivés de I'ergot de seigle ont été déclarées et évaluées
prealablement a la séance de la commission nationale de pharmacovigilance :

- M. Eschalier, responsable du centre régional de pharmacovigilance de Clermont-Ferrand ayant participé a un
groupe d’expert sur I'antalgie, mis en place par le laboratoire Sanofi-Aventis, a quitté la séance lors du traitement
du dossier concernant les dérivés de I'ergot de seigle.

- M. Camenen, pharmacien a I’hdpital Necker Enfants malades, effectuant un stage de qualification de pharmacien
responsable d’un établissement pharmaceutique au sein du laboratoire Sanofi-Aventis, a quitté la séance lors du
traitement du dossier concernant les dérivés de I'ergot de seigle.
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| - INTRODUCTION ET ADOPTION DU COMPTE-RENDU DE LA CNPV DU 27/09/2011

Le compte rendu de la CNPV du 27 septembre 2011 a été adopté sans modification.

Par ailleurs, le département de pharmacovigilance a procédé a une explication de vote de la CNPV concernant le
dossier Arixtra®, notamment la proposition de communication auprés des professionnels de santé ou 13 membres
se sont abstenu, 12 ont voté pour et un membre contre. Il a alors été convenu d’inclure la note post-CN suivante :

— —

Concernant la mesure de communication a l'attention des professionnels de santé proposée par la DGS, /a
commission s’étant abstenue a 13 voix, aucune tendance de vote n’'a été dégagée.

La décision revient donc a I’Afssaps, qui en I'absence a ce jour de remboursement de la forme dosée a 1,5
mg, estime que cette communication n’'est pas justifiée.

Pour rappel, une lettre aux prescripteurs, alertant sur le risque hémorragique 1ié a l'utilisation d’Arixtra® et

annoncgant la mise a disposition prochaine de la forme a 1,5 mg, avait déja été adressée par '’Afssaps en
2007,
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Il - ENQUETE OFFEICIELLE DE PHARMACOVIGILANCE RELATIVE AUX_VACCINS ANTI-PAPILLOMAVIRUS
HUMAINS (HPV)

1. Introduction

Dés la mise sur le marché des vaccins anti-HPV (Gardasil® en 2006 puis Cervarix® en 2008), I'Afssaps a mis
en place un plan national de gestion des risques (PGR) en complément du PGR européen pour ces deux
vaccins. Ce PGR national comporte :

Un suivi des effets indésirables assuré par le centre régional de pharmacovigilance (CRPV) de
Bordeaux comportant notamment la transmission des données de pharmacovigilance et la rédaction
de rapports de sécurité par les fabricants, la communication des données de ventes et de prescription
et 'organisation réguliére de points téléphoniques.

Un suivi du registre national des grossesses pour le Gardasil®, confié¢ au CRPV de Lyon, les cas
nationaux, canadiens et américains d’exposition avec ce vaccin durant la grossesse étant enregistrés
dans un registre international de grossesse

Une étude visant a évaluer le risque éventuel de maladies auto-immunes (MAI) chez les sujets
exposés a un vaccin anti-HPV versus une population de sujets non exposés. Cette étude a été rendue
possible grace a la contribution de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
(CNAMTS), qui a mis a disposition de I'Afssaps les données du Systéme National d’Information Inter-
Régimes de I'’Assurance Maladie (SNIIR-AM).

La participation d’'un « Groupe national référent » mis en place par I'Afssaps, composé d’experts
cliniciens et épidémiologistes, chargé, d’analyser les éventuels cas de manifestations auto-immunes
qui pourraient étre notifiées au réseau des CRPV et aux laboratoires et d’anticiper la mise en place
d’études épidémiologiques en France pour la surveillance de ces vaccins.

La Commission Nationale a pris connaissance :

Du bilan des données de pharmacovigilance recueillies par le réseau national des CRPV et des
laboratoires Sanofi Pasteur MSD et GlaxoSmithKline depuis la mise sur le marché des vaccins anti-
HPV jusqu’au 20 septembre 2011 dans le cadre de I'enquéte officielle initiée par I'Afssaps en
novembre 2006 et confiée aux CRPV de Bordeaux et Lyon.

Des résultats intermédiaires de deux études pharmaco-épidémiologiques évaluant le risque de MAI
aprés vaccination anti-HPV : une étude de cohorte menée par I'Afssaps a partir des données du
SNIIR-AM et une étude cas-témoins réalisée a la demande du laboratoire Sanofi Pasteur MSD et
menée par la société LA-SER a partir des données du réseau d’étude pharmaco-épidémiologique
PGRx-maladies auto-immunes.

2. Bilan des données de pharmacovigilance rapportées depuis la mise sur le marché des vaccins anti-

HPV jusqu’au 20 septembre 2011

Pour le Gardasil®, un total de 1672 notifications spontanées, dont 352 cas graves, a été rapporté pour plus de
4,3 millions de doses de Gardasil® délivrées sur le marché national depuis novembre 2006 jusqu'au 20
septembre 2011, soit un taux de 38 notifications spontanées et de 8 cas graves/100 000 doses. Ces 1672
notifications correspondent a 4615 effets indésirables, plusieurs effets pouvant étre codés pour une méme
notification. Les effets indésirables recueillis concernent principalement des réactions attendues, transitoires,
et le plus souvent sans caractére de gravité (Tableau ci-dessous).
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El les plus fréquents (PT)

Gardasil®
n (%)

Fiavre 155 (3,3)
Douleur au point d’injection 149 (3,2)
Malaise 135 (2,9)
Céphalées 130 (2,8)
Urticaire 122 (2,6)
Nausées 116 (2,5)
Perte de conscience 110 (2,3)
Syncope 95 (2,0)
Asthénie 86 (1,8)
Vomissements 73 (1,8)
Autres 3444 (74,6)
Total 4615 (100)

Quant au Cervarix®, depuis sa mise sur le marché en mars 2008 jusqu’au 21 septembre 2011, le nombre
de doses distribuées en France est peu important, de I'ordre de 131 000 doses (dont 24% d’échantillons),
pour 25 notifications spontanées, dont 9 graves (taux de notifications respectivement de I'ordre de 19 et
7/100 000 doses). La nature des effets indésirables est comparable & celle observée pour Gardasil®.

Le taux de notifications estimé d’affections auto-immunes pour chacun de ces deux vaccins est de I'ordre
de 2/100 000 avec une prédominance d’affections démyélinisantes (0,97/100 000 pour Gardasil®, soit un
nombre de cas observés inférieur a celui attendu dans la population générale).

Enfin, Fexamen des données du registre international de grossesse fait état de 2406 cas d’exposition au
Gardasil® durant la grossesse, dont 3,1% de cas en France. Un suivi prospectif de ces grossesses est
actuellement disponible pour 1432 patientes vaccinées dans le mois précédent ou aprés le début de la
grossesse. Le nombre de cas de malformations majeures (29), de fausses couches spontanées (83) et de
mort foetale in utero (11) est comparable au nombre de cas attendus de chacune de ces complications
dans la population générale des femmes enceintes (cf ci-dessous). Le taux de prématurité (12,3%) est
plus élevé que celui attendu (environ 7% en France) mais ne peut étre interprété en I'absence de groupe
de comparaison ou de prise en compte des facteurs de risque de prématurité.

Données du registre international
Evaluation des principaux risques

29 malformations majeures

23 %00, 15

B3 fausses couches spontanées

o

6.2 % (IC 4.0

11 morts foelales in utero

D8 % i 044 - 1 65

77T prématures

e B 1 |

Etude de cohorte sur les données du SNIIR-AM (Afssaps/Cnamts)

En complément du PGR européen des vaccins HPV, I'Afssaps a mis en place des mesures additionnelles
nationales, parmi lesquelles une étude visant a évaluer le risque éventuel de maladies auto-immunes (MAI)
chez les sujets exposés a un vaccin anti-HPV versus une population de sujets non exposés.

Une cohorte de jeunes filles affiliées au Régime général de I'’Assurance Maladie, nées entre 1983 et 1996, a
été constituée en 2007 (jeunes filles agées de 11 a 24 ans a I'entrée dans la cohorte) et suivie pendant trois
ans. Pour chaque sujet inclus, les données relatives aux consommations médicamenteuses, aux Affections de
Longue Durée (ALD), ainsi qu’aux hospitalisations étaient recueillies.
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Afin de s’affranchir du biais lié au changement de régime d'Assurance Maladie, la population de I'étude a été
restreinte aux sujets agés de 11 a 15 ans a I'entrée dans la cohorte. Les jeunes filles non vaccinées (aucun
remboursement d’un vaccin HPV) ou pour lesquelles au plus trois remboursements d’'un vaccin HPV étaient
recensés (jeunes filles vaccinées), et chez qui aucune prise en charge au titre d’'une ALD pour MAI n’était
listée a leur entrée dans la cohorte, étaient éligibles.

Pour chacune d’entre elles, une mise en ALD pour MAI était recherchée, la date de début d’ALD étant
considérée comme la date de début des symptomes.

Au total, 1 774 622 jeunes filles agées de 11 a 15 ans a 'entrée dans la cohorte ont été incluses dans I'étude
parmi lesquelles 33,8 % ont regu au moins une délivrance d'un vaccin anti-HPV. Chez les jeunes filles
vaccinées, I'dge moyen a la premiéere délivrance était de 15 ans.

1 774 622 JF nées entre 1992
et 1385

(= 15 ans au 11/07/2007)

.r"/ —y
600 087 JF vaccinées 1 174 535 JF non vaccinées
(34 %) 66 %0
1 k.
| 183 mises en ALD | ‘ 920 mises en ALD

Aprés trois ans de suivi de la cohorte, 1103 mises en ALD pour MAI ont été recensées au total.

A la date du mois de novembre 2011, I'analyse intermédiaire des résultats montre que les taux d’incidence,
toutes MAI confondues, ne sont pas significativement différents chez les patientes vaccinés comparativement
aux non vaccinése : respectivement 2,01/10 000 patients-année vs 2,09/10 000 patients-années (HR = 1,08
[0,91 — 1,29] dans le modéle de Cox retenu avec ajustement sur I'dge et sur [l'affiliation a la CMU
complémentaire).

4. Etude cas-témoins menée a partir des données du réseau d’'études pharmaco-épidémiologique PGRx-
maladies auto-immunes (société LA-SER)

Le systéme PGRXx est une systématisation de la méthodologie cas-témoins avec, pour objectif, la constitution en

continu d’'une base de données sur 14 maladies dont neuf maladies auto-immunes. Les cas sont collectés

prospectivement via un réseau de centres spécialisés en France et au Canada. Parallélement et indépendamment

des patients témoins sont recrutés en médecine générale.

La présente étude, menée a partir du systéme PGRYX, s’inscrit parmi les mesures mises en ceuvre dans le cadre du
PGR européen de la spécialité Gardasil. Mise en place a l'initiative de I'Afssaps (Rapporteur du dossier ’AMM),
I'étude visait a évaluer le risque éventuel de maladies auto-immunes (MAI) associé a la vaccination anti-HPV par
Gardasil®. Les MAI ciblées étaient les suivantes : sclérose en plaques et autres affections démyélinisantes
centrales (MSCD), connectivites (CTD: Ilupus érythémateux systémique, polyarthrites, myosite et
dermatomyosite), purpura thrombopénique idiopathique (ITP), diabéte de type | (T1DM), thyroidites auto-immunes
(AITD), et syndrome de Guillain-Barré (GBS).

Au total, parmi les cas et les témoins collectés dans la base de données PGRX, 26/247 cas et 232/995 témoins
(23,3%), nés entre 1985 et 1997, ont regu au moins une injection de Gardasil® pendant la période définie a risque
(2 ans pour les CTD, MSCD et AITD, 6 mois pour les PTI et 2 mois pour les GBS).

Aprés ajustement sur I'age, les antécédents de MAI, la région de naissance, la prise de contraceptifs oraux dans
les deux années précédentes, le statut tabagique, la consommation d’alcool, les autres vaccinations et I'activité
professionnelle, les analyses préliminaires ne montrent pas d’association entre la vaccination par Gardasil® et la
survenue de MAI - tout risque de MAI confondu (OR = 0,73 [0,45 — 1,18]. Les résultats pour chacune des MAI
surveillées (ITP, MSCD, CTD, AITD et GBS) sont similaires ; I'étude n’est cependant pas assez puissante pour
conclure définitivement a une absence de risque entre Gardasil® et chaque MAI considérée.
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5. Discussion

L’analyse des données de pharmacovigilance rapportées a mi-septembre 2011 par le CRPV de Bordeaux
ainsi que celle des cas de grossesse exposée a fin mai 2010 par le CRPV de Lyon, n'ont identifié aucun
nouveau signal concernant la sécurité de ces vaccins aprés administration de plus de 4 millions de doses de
vaccins anti-HPV. En effet, ce bilan confirme des effets indésirables déja connus, avec une majorité d’effets
locaux. Il confirme également des effets indésirables déja identifiés, notamment en France, dés les premiers
mois de commercialisation, avec la possible survenue de syncopes, parfois convulsivantes ou accompagnées
de traumatisme/fracture dus a une chute brutale, ainsi que la survenue d’adénopathies. Le taux de
notifications estimé de cas de syncope aprés Gardasil® est de I'ordre de 4/100 000 doses. Afin de minimiser le
risque de blessure consécutif a un épisode syncopal postvaccinal, I'Afssaps a recommandé une surveillance
de la personne vaccinée durant les 15 minutes suivant la vaccination. Toutefois, ces recommandations
semblent peu mises en pratique puisqu’en 2011 des cas de syncopes avec blessure restent notifiés.

Les données de la notification spontanée ne peuvent pas apporter de réponse complétement satisfaisante au
débat sur I'éventuel lien entre vaccination et maladies auto-immunes. Ce bilan permet tout au plus de
s’assurer qu’il n'y a pas un nombre particulierement important de maladies auto-immunes ou un type
particulier de I'une de ces maladies par rapport a ce qui est attendu dans la population cible en dehors de
toute vaccination. Le CRPV de Bordeaux a souligné que pour le Gardasil®, le nombre de cas d’affections
démyeélinisantes notifiés arrivait largement en téte des maladies auto-immunes avec 43 cas, sans néanmoins
apporter d’explication a I'exception d’'un possible biais de notification lié au dossier trés médiatisé en France
du risque de SEP apreés vaccination contre I'hépatite B.

Afin de conforter les données de notification, le recours aux études de pharmaco-épidémiologie est utile.
L’éventualité d’'une majoration du risque de survenue de diverses maladies auto-immunes aprés vaccination
anti-HPV a été examinée a partir des données de deux études épidémiologiques réalisées en France (étude
de cohorte « vaccinées/non vaccinées » réalisée par I'Afssaps a partir de la base de données SNIIRAM et
étude cas-témoins réalisée par la société LA-SER et menée a partir des données du réseau d’études
pharmaco-épidémiologique PGRx-maladies auto-immunes). Les résultats préliminaires de ces études sont
concordants et ne montrent pas d’association significative entre cette vaccination et le risque de survenue de
ces maladies auto-immunes. La puissance de ces deux études a été jugée suffisante par les membres de la
CNPV pour valider leur pertinence.

L’ensemble de ces résultats est concordant avec les données de surveillance internationale et les résultats
d’études épidémiologiques réalisées dans d'autres pays, notamment d’études récemment publiées qui
faisaient partie du PGR européen. Les déclarations d’effets indésirables ne montrent pas de signal particulier.
Les données des études pharmaco-épidémiologiques ne montrent pas de lien statistiquement significatifs
entre vaccination et maladies auto-immunes.

6. Conclusions de la Commission nationale de pharmacovigilance
Compte-tenu de I'ensemble de ces présentations, les membres de la Commission Nationale ont, a 'unanimité,
adopté les conclusions suivantes :

1. Rappel des recommandations pratiques aux médecins-vaccinateurs afin de minimiser le risque d’accident
traumatique consécutif a la survenue d'une syncope vaso-vagale aprés vaccination. Ces
recommandations consistent en une vaccination du sujet en position allongée ou de relaxation, et une
surveillance de 15 mn aprés vaccination.

2. Harmonisation des sections 4.8 « Effets indésirables » du RCP des deux vaccins, en raison du décalage
entre les révisions du RCP des deux vaccins au niveau européen.

3. Maintien d’'un suivi renforcé de pharmacovigilance ciblé sur les affections auto-immunes.

4. Poursuite de I'étude de cohorte « vaccinées/non vaccinées » dont les résultats, cohérents avec les
données nationales et internationales disponibles, devront étre affinés par un groupe d’experts afin de s’assurer
que I'ensemble des biais ont été correctement pris en compte. Ces résultats seront complétés par une analyse des
données relatives aux hospitalisations (données du Programme de médicalisation des systemes d’information
(PMSI). Les résultats définitifs feront I'objet d’'une diffusion sur le site de I'Afssaps
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LI - ENQUETE OFFICIELLE DE PHARMACOVIGILANCE RELATIVE AUX DERIVES ERGOTES ET RISQUE DE
EIBROSE ET DE VALVULOPATHIES CARDIAQUES

CRPVs rapporteurs : Amiens, Grenoble, Lyon, Saint-Etienne, Toulouse
Date de passage en Comité Technique de pharmacovigilance : 07/10/2011

La plupart des dérivés de l'ergot de seigle sont reconnus comme pouvant étre responsables de fibrose,
notamment pulmonaire, rétro-péritonéale ou valvulaire cardiaque. Le risque de valvulopathie semble en grande
partie lié aux propriétés agonistes partielles de forte affinité qu’exercent certains de ces médicaments sur les
récepteurs 5HT,5, comme c’est notamment le cas pour la cabergoline, I'ergotamine et le méthysergide, alors que
le lisuride est un antagoniste de ces mémes récepteurs.

A la suite des comités techniques de janvier et de février 2011, une enquéte officielle portant sur 'ensemble des
dérivés ergotés autorisés en France (a I'exclusion de la méthylergométrine) a été ouverte et confiée aux Centres
Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) d’Amiens, Grenoble, Lyon, Saint-Etienne et Toulouse.

Les médicaments concernés sont la bromocriptine, la cabergoline, la dihydroergocristine, la dihydroergocryptine, la
dihydroergotoxine, le lisuride, la nicergoline, le méthysergide, I'ergotamine, et la dihydroergotamine. Pour chacun
de ces médicaments, les cas de la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV), enregistrés depuis le 1°" janvier
1984, ont été extraits a partir des termes MedDRA « valvulopathies » selon le High Level Group Term (HLGT)
correspondant, « fibroses » selon une liste de Low level Term (LLT) proposée par I'Afssaps, et « hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) » selon le High Level Term (HLT) correspondant. Les données de la notification
spontanée des laboratoires pharmaceutiques ont été obtenues pour chaque CRPV rapporteur, sauf pour le
méthysergide, I'ergotamine et la dihydroergotamine.

¢ BROMOCRIPTINE, CARBERGOLINE, DIHYDROERGOCRYPTINE, LISURIDE — CRPV de Lyon

Noms - PARLODEL® DOSTINEX® AROLAC® VASOBRAL®
commerciaux BROMOKIN® CABERGOLINE DOPERGINE®

TEVA®
DCI Bromocriptine, Cabergoline Lisuride Dihydroergocryptine
Formes Comprimés 2,5mg, | Comprimés 0,5 mg | Comprimés 0,2mg Comprimés 0,2mg
pharmaceutiques | 5mg et 10mg et 0,5 mg
Classe Agoniste Agoniste Agoniste Vasodilatateur
pharmacologique | dopaminergique dopaminergique dopaminergique périphérique
Procédures Procédure Procédure Procédure Procédure
d’enregistrement nationale nationale nationale nationale
Action sur les Antagoniste faible Agoniste Antagoniste Inconnue
récepteurs 5-HT,g
Titulaires des Méda, Sanofi- Pfizer, Téva Lisapharm, Bayer Chiesi
AMM Aventis

- La bromocriptine est indiquée dans la prévention ou l'inhibition de la lactation, dans I'hyperprolactinémie,
le prolactinome et la maladie de Parkinson. Les formes dosées a 5mg et 10mg sont uniquement indiquées
dans la maladie de Parkinson.

- La cabergoline est indiquée dans I'hyperprolactinémie idiopathique ou liée a la présence d’un
microadénome ou d’'un macroadénome hypophysaire.

- Le lisuride est indiqué dans l'inhibition de la lactation (pour la spécialité Arolac® uniquement), dans les
hyperprolactinémies symptomatiques et la maladie de Parkinson. La forme 0,5 mg est uniquement
indiquée dans la maladie de Parkinson.

- La dihydroergocryptine est indiquée dans le traitement du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel
chronique du sujet agé (a I'exclusion de la maladie d’Alzheimer et des autres démences) et comme
traitement d’appoint du syndrome de Raynaud.

Résultats :
Pour la bromocriptine, 78 cas ont été retenus :
- 6 cas de valvulopathie mono- ou plurivalvulaire (atteinte mitrale dans 6 cas, aortique dans 4 cas et tricuspide das
1 cas),
- 69 cas de fibrose, majoritairement pleuropulmonaires (39) ou rétro-péritonéales (29)
- 3 cas d’'HTAP (aucun cas d’HTAP primitive n’est signalé).
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La majorité des cas de valvulopathie et de fibrose concerne des patients traités pour une maladie de Parkinson
(57175).

La dose moyenne cumulée au moment du diagnostic est de l'ordre de 40g pour des durées moyennes de
traitement de 43 a 67 mois selon qu’il s’agit d’'une fibrose pleuropulmonaire ou rétropéritonéale ou d’une
valvulopathie. Un seul décés a été notifié. Selon les données de ventes entre 2001 et 2010, l'incidence estimée
des valvulopathies et des fibroses serait de 0,86 a 1,7 cas par million de DDD dans la maladie de Parkinson et de
0,22 a 1,3 cas par million de Defined daily doses (DDD) dans les hyperprolactinémies.

Pour la cabergoline, 8 cas ont été retenus :

- 7 cas de valvulopathie (atteinte aortique dans 4 cas et mitrale dans 3 cas),

- 1 cas de fibrose rétro-péritonéale.

La durée moyenne d’exposition avant la survenue des premiers signes évocateurs est de 41 mois pour les
valvulopathies. Selon les données de ventes entre 2000 et 2010, I'incidence estimée des valvulopathies et des
fibroses est de 0,7 cas par million de DDD dans les hyperprolactinémies.

Pour le lisuride, un seul cas de fibrose pleurale peu informatif a été notifié en 1996, ceci étant a mettre en regard
avec un niveau de vente inférieur & celui de la bromocriptine et une action antagoniste des récepteurs SHT .

Pour la dihydroergocryptine, 4 cas ont été retenus :
- 1 cas de valvulopathie chez une patiente coexposée au benfluorex,
- 3 cas de fibroses pulmonaires dont un pour lequel une autre étiologie est évoquée.

Conclusion du rapporteur :

Les données issues de I'enquéte officielle sur le risque de fibrose et de valvulopathies n’attirent pas I'attention vers
un nouveau signal, 'ensemble de ces effets indésirables étant déja clairement mentionné dans le résumé des
caractéristiques de ces médicaments.

Le rapporteur demande cependant que la place de la bromocriptine dans la stratégie de prise en charge de la
maladie de Parkinson (en 1% intention selon le résumé des caractéristiques du Produit - RCP) soit discutée en
regard du risque de fibrose non cardiaque observé. De la méme fagon, le rapporteur souhaiterait une réévaluation
de la place respective dans [larsenal thérapeutique, des différents médicaments utilisés dans les
hyperprolactinémies, en prenant en compte la structure ergotée ou non ergotée des alternatives thérapeutiques
disponibles, et en soulignant que malgré sa structure ergotée, le lisuride ne semble pas associé a un risque
important de fibrose.

Enfin, le rapporteur demande une harmonisation des RCP des spécialités a base de cabergoline (CABERGOLINE
TEVA et DOSTINEX) et I'ajout dans tous les RCP des spécialités concernées d’'une contre-indication en cas
d’antécédents d’événements indésirables pulmonaires associés a I'administration de dérivés ergotés.

Discussion et Conclusion de la Commission Nationale de Pharmacovigilance :

Les membres de la Commission Nationale de Pharmacovigilance ont été informés par I'Afssaps qu’une
réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités a base de dihydroergocryptine était en cours. Les groupes
de travail concernés se sont prononcés sur un bénéfice insuffisant dans les indications revendiquées.

Au vu des avis des groupes de travail et des données de pharmacovigilance, la Commission Nationale s’est
prononcée a l'unanimité pour un rapport bénéfice/risque défavorable des médicaments contenant de la
dihydroergocryptine.

Concernant la bromocriptine, pour laquelle le risque de fibroses pulmonaire et rétropéritonéale et, a un moindre
degré de valvulopathie, est bien établi, la Commission Nationale a demandé, a 'unanimité, une réévaluation du
rapport bénéfice/risque, dans l'indication Maladie de Parkinson d’une part, et dans l'indication hyperprolactinémie
d’autre part (I'indication de la bromocriptine dans linhibition de la lactation faisant I'objet actuellement d’'une
enquéte spécifique de pharmacovigilance). Par ailleurs, la Commission nationale de pharmacovigilance a
également demandé que soit discutée la place de la bromocriptine dans la stratégie thérapeutique de la maladie
de Parkinson par rapport aux autres agonistes dopaminergiques, ergotés ou non ergotés, si la réévaluation du
bénéfice/risque par la commission d’AMM apparaissait favorable dans cette indication.

Enfin, la Commission nationale de Pharmacovigilance a voté a l'unanimité pour une réévaluation du rapport
bénéfice/risque des spécialités a base de cabergoline d’'une part, et a base de lisuride d’autre part, dans les
indications autorisées.
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e DIHYDROERGOCRISTINE et DIHYDROERGOTOXINE — CRPV de Toulouse

Noms commerciaux

ISKEDYL®, ISKEDYL FORT®,(dihydroergocristine)
HYDERGINE®(dihydroergotoxine)

DCI

Dihyrdoergocristine, raubasine
Dihydroergotoxine

Formes
pharmaceutiques

Iskédyl®/Iskédyl fort®: comprimé  0,6/2,4
dihydroergocristine + 4,8/19,2 mg raubasine
Hydergine® : solution buvable 1mg/ml, comprimé 4,5 mg

mg

Classe
pharmacologique

Vasodilatateur périphérique

Action sur
récepteurs 5-HT2B

les

Inconnue

Procédures
d’enregistrement

Procédure nationale

Titulaires des AMM

Laboratoire Pierre Fabre
Laboratoire Sigma Tau

La dihydroergocristine et la dihydroergotoxine sont indiquées dans le traitement du déficit pathologique cognitif et
neuro-sensoriel chronique du sujet agé (a I'exclusion de la maladie d’Alzheimer et des autres démences) et dans
le traitement d’appoint des baisses d’acuité visuelle et des troubles du champ visuel présumés d’origine vasculaire.

Reésultats :
Valvulopathie | Fibrose pulmonaire Fibrose HTAP
rétropéritonéale
Dihydroergocristine | Pas de cas 6 cas (base nationale et 1 cas (littérature) 1 cas succinct (patiente
industrie) : de 54 ans traitée
- aux doses usuelles, pendant 3 ans par
- délai d’apparition connu pour 3 dihydroergocristine.)
cas (de 15 mois, 33 mois et 6
ans)
- évolution favorable a 'arrét
pour 2 cas et imprécise pour les
autres cas
-association a d’autres
médicaments suspects dans 3
cas
3 cas (littérature) :
- doses usuelles dans 2 cas et 9
mg/jour dans 1 cas
- délai d’apparition de 8 mois, 9
ans et 15 ans,
- Amélioration a I'arréten 2 et 6
mois pour 2 cas et guérison en 3
semaines pour le dernier cas
Dihydroergotoxine Pas de cas 3cas: 3cas: Pas de cas
- patients &gés de 60 a 87 ans - patients agés de 60
- pas de notion de surdosage a 87 ans
- délai de survenue connu dans - délai de survenue
1 cas (plusieurs années) connu dans 2 cas
- évolution inconnue dans 2 cas (35 ans et 20 ans)
et favorable 10 mois aprés I'arrét | - évolution favorable
dans 1 cas dans 1 cas, inconnue
dans 1 cas et
régression partielle
aprés arrét et
chirurgie dans 1 cas
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Conclusion du rapporteur :

Le nombre de cas retrouvés de fibrose avec ces médicaments reste trés faible compte tenu des chiffres de ventes
et de la durée du suivi. Aucun cas de valvulopathie n’a été rapporté. Le rapporteur souligne I'absence de la
mention «fibrose pulmonaire » dans le RCP de la dihydroergotoxine et souhaiterait que les risques de réactions
fibrosantes soient plus détaillés dans les RCP de ces produits, et harmonisés avec les mentions incluses dans les
RCP des ergotés dopaminergiques antiparkinsoniens, comme celui de la bromocriptine. Le rapporteur conclut
qu’une réévaluation du rapport bénéfice-risque est justifiée.

Discussion et Conclusion de la Commission Nationale de Pharmacovigilance :

Une réévaluation du rapport bénéfice/risque des spécialités a base de dihydroergocristine ou dihydroergotoxine
est en cours. Les groupes de travail concernés se sont prononcés en faveur de I'absence de bénéfice pour ces
specialités dans les indications revendiquées.

Au vu de l'avis des groupes de travail et des données de pharmacovigilance, la Commission Nationale s’est
prononcée a l'unanimité pour un rapport bénéfice/risque défavorable de ces médicaments dans les indications
autorisées.

NICERGOLINE — Rapporteur : CRPV d’Amiens

SERMION®, NICERGOLINE® BIOGARAN, EG
MYLAN, QUALIMED, RANBAXY, TEVA

Noms commerciaux

DCI nicergoline

Formes . Gélules 5 mg et 10 mg
pharmaceutiques

Classe . Vasodilatateur périphérique
pharmacologique

Action sur les Inconnue

récepteurs 5-HT2B

Procédures

, : Procédure nationale
d’enregistrement

Titulaires des AMM

Laboratoires  Sanofi-Aventis, Biogaran, EG
Labo, Mylan, Qualimed, Ranbaxy, Teva

La nicergoline est indiquée dans le traitement du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet
agé (a l'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences), dans le traitement d’appoint de la
claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (stade 2) et dans le
traitement d’appoint des baisses d’acuité visuelle et troubles du champ visuel présumés d’origine vasculaire.

Résultats :
Au total, 23 cas ont été rapportés (13 par les CRPV et 10 par les laboratoires Sanofi-Aventis) pendant la période
de I'enquéte (cf tableau ci-dessous). Aucun n’a été déclaré aux laboratoires génériqueurs.

Valvulopathie Fibrose pulmonaire | Fibrose Fibrose HTAP
rétropéritonéale pleurale
4 cas classés valvulopathie : 13 cas: 2cas: 3cas: lcas:
- 2 cas de décompensation - patients agés, dans 9 | - patients de 67 et - aprés 10 - patiente de 79
cardiaque sur des atteintes cas sur 12, de 70 ans 46 ans ans, 18 ans et | ans traitée depuis
valvulaires au cours d’essais ou plus - durées de « plusieurs plusieurs années
cliniques - évolution favorable traitement et années » de - évolution
- 1 rétrécissement aortique dans 2 cas, ayant pu évolutions non traitement favorable
aprées 20 ans de traitement par entrainer le décés précisées - évolution
SERMION dans 1 cas, inconnue favorable
- 1 cas enregistré en mai 2011 dans 5 cas, favorable dans 1 cas et
de double valvulopathie a larrét dans 4 cas et inconnue dans
survenue 13 ans aprés arrét de | en cours dans 1 cas 2 cas
benfluorex (pris entre 1990 et
1994) et sous traitement
poursuivi par la nicergoline
(déja prescrit en 1988 et
poursuivi jusqu’a 2011)
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Par ailleurs, ont également été rapportés :

- 15 cas d’épanchement pleuraux d’évolution favorable ou inconnue, souvent peu documentés,

- 5 cas de pneumopathie interstitielle d’évolution favorable ou inconnue a l'arrét, et 2 cas trés peu documentés
de pneumopathie interstitielle d’évolution fatale.

Conclusion du rapporteur :

Les données rapportées dans le cadre de I'enquéte officielle confirment le risque de fibrose pulmonaire et pleurale
déja clairement mentionné dans les rubriques « Effets indésirables » des RCP concernés. Par ailleurs, elles
indiquent également la possibilité de survenue de fibroses rétropéritonéales (ne figurant pas dans le RCP), et ne
permettent pas d’exclure un risque d’HTAP et d’atteintes valvulaires. La majorité des cas retenus correspond a des
prises prolongées voire trés prolongées de nicergoline.

Discussion et Conclusion de la Commission Nationale de Pharmacovigilance :

L’Afssaps a informé les membres de la Commission Nationale de Pharmacovigilance qu’une réévaluation du
rapport bénéfice/risque des spécialités a base de nicergoline était en cours. Les groupes de travail concernés, se
sont prononcés sur I'absence de bénéfice pour ces spécialités dans les indications revendiquées.

Au vu des avis des groupes de travail concernés et des données de pharmacovigilance, la Commission nationale
s’est prononcée a I'unanimité pour un rapport bénéfice/risque défavorable de la nicergoline dans les indications
revendiquées.
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METHYSERGIDE - Rapporteur : CRPV de Grenoble (Michel MALLARET)

1 — Introduction

Noms commerciaux DESERNIL®

DCI méthysergide

Formes . Comprimé 1,65mg

pharmaceutiqgues

Classe Antimigraineux, agoniste partiel des récepteurs
pharmacologique sérotoninergiques

Action sur les Agoniste partiel

récepteurs 5-HT2B 9 P

Procédures

; . Procédure nationale
d’enregistrement

Titulaires des AMM Laboratoire Amdipharm

Le méthysergide (DESERNIL®) est indiqué dans le traitement de fond de la migraine, et les algies vasculaires de
la face, a la posologie de 2 a 3 comprimés par jour avec interruption de 1 mois tous les 6 mois. La commission de
la transparence (CT) a conclu a un rapport bénéfice/risque faible et considéré qu'il s’agit un médicament de 3°™
intention avec Service Médical Rendu (SMR) modéré.

Le méthysergide et son métabolite, la méthylergonovine sont des agonistes partiels de forte affinité pour les
récepteurs 5-HT,g impliqués dans la survenue de fibroses. Cet agonisme partiel leur assure une affinité plus forte
(fixation pour des concentrations plus faibles, dés la concentration de 107° M) que les agonistes pleins (par
exemple, la méthylergonovine a une affinité 100 fois plus forte que la norfenfluramine).

Les chiffres de vente du méthysergide en 2010 sont de 36695 boites. Pour I'année 2010, il a été estimé que le
nombre de patients traités avec respect des recommandations d’interruption de 6 mois de 'AMM était de 1970 et
celui des patients traités sans respect de cette recommandation était de 1810.

2 — Méthode

Les cas analysés sont ceux de « troubles des valves cardiaques/valvulopathies, hypertensions pulmonaires,
fibroses » associés a la prise de méthysergide, colligés par le réseau des CRPV depuis le 1* janvier 1984 jusqu'au
31 juillet 2011.

Les cas du laboratoire n’ont pas été regus suite a un changement d’exploitant.

3 — Résultats

Au total, 12 cas ont été déclarés pendant la période de I'enquéte et un 1
'enquéte :

- 11 cas de fibrose rétropéritonéale,

- 2 cas de polyvalvulopathie cardiaque.

La durée de traitement moyenne était de 52,5 mois, le délai moyen de survenue des El était de 18,2 mois. Dans 3
cas de fibrose rétropéritonéale, la fenétre thérapeutique a été respectée.

3°™ notifi¢ aprés a été inclus dans

La littérature’ rapporte des cas de fibrose rétropéritonéale essentiellement en cas de non-respect des durées de
prescription (> 6 mois : 136 cas), mais également en cas de respect des durées de prescriptions (< 6 mois : 12
cas). Le respect des fenétres de prescription (1 mois tous les 6 mois) n'empéche donc pas le risque de survenue
de fibrose.

4 — Conclusions du rapporteur

Les recommandations de « fenétre thérapeutique » ne sont pas respectées en France le plus souvent. De plus,
malgré le respect de ces mesures, 3 cas de fibroses ont été notifiés, soulignant l'insuffisance de la fenétre
thérapeutique pour éviter la survenue de fibroses. Le mésusage, la prescription hors AMM probables et la
pharmacodépendance aux ergotés participent a I'usage prolongé.

!Rascol A et al. Antimigraineux en Pharmacologie Clinique, bases de la thérapeutique Expansion Scientifique Francaise. Giroud, Mathé,
Meyniels Eds 1988 ; 1182-205.
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Le méthysergide est inscrit sur liste Il et est donc renouvelable sans nouvelle prescription, ce qui renforce le risque
de mésusage et de non respect de la fenétre thérapeutique.

Le rapporteur conclut donc qu’une réévaluation du bénéfice/risque de cette spécialité est nécessaire, au vu de la
nature de la pathologie traitée (migraine, algie vasculaire de la face), de la gravité des cas de fibrose, parfois
mortelles sous traitement par méthysergide dans la littérature, mais aussi de la fréquence de survenue des
valvulopathies puisque plus de 3% de souffles cardiaques, audibles au stéthoscope, apparaissent chez le
migraineux aprés mise sous traitement par méthysergide1

Si au décours de la réévaluation, le rapport bénéfice/risques était considéré comme favorable, le rapporteur
propose d’inscrire le méthysergide sur la liste | des substances vénéneuse et de limiter son utilisation prolongée :
- en restreignant sa durée de prescription (inférieure a 3 mois) ;
- en déconseillant le renouvellement des prescriptions par une information aux prescripteurs, pharmaciens,
patients et des évaluations avant et aprés action ;
- en limitant 'usage hors AMM par une prise en charge des patients dépendants aux ergotés par des
structures spécialisées ;
- en mettant en place un « plan de minimisation » du risque, au besoin inscrit dans un Plan de Gestion de
Risques ;
- en révisant le RCP du méthysergide, et notamment sa rubrique pharmacologie, en précisant qu’il s’agit
d’'un agoniste partiel des récepteurs sérotoninergiques et non pas un antagoniste compétitif de la
sérotonine.

5 — Conclusions de la Commission Nationale de Pharmacovigilance

La CNPV a été informée que le rapport bénéfices/risques du méthysergide dans le traitement de fond de la
migraine avait été réévalué par le groupe de travail Pharmaco-Toxico-Clinique du 6 octobre 2011 ou il a été
proposé de réserver le produit en derniére ligne, chez le patient souffrant d’au moins 4 crises de migraines par
mois et avec arrét du traitement au bout de 3 mois.

La CNPV estime que le méthysergide doit étre inscrit en liste | des substances vénéneuses et a proposé que sa
prescription soit réservée aux neurologues avec une surveillance échographique/radiographique (a la recherche
d’'une valvulopathie mais aussi d’une fibrose rétropéritonéale ou pleurale).

La CNPV a estimé que le RCP du méthysergide devait étre modifié pour ajouter la surveillance renforcée et pour
modifier la rubrique 5.1.

La CNPV ne s’est pas prononcée sur le rapport bénéfice/risque du produit en I'absence de précision sur son
bénéfice et a approuvé les mesures proposées par le rapporteur

! Bana DS et al. Cardiac murmurs and endocardial fibrosis associated with methysergide therapy. Am Heart J 1974; 88:640-55.
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ERGOTAMINE

1 - Introduction

Noms commerciaux GYNERGENE CAFEINE®

DCI Ergotamine + caféine

EEEITﬂ?Zceutiques Comprimé 1mg ergotamine + 100 mg caféine
Classe Antimigraineux, agoniste partiel des récepteurs
pharmacologique sérotoninergiques

Action sur les Agoniste partiel

récepteurs 5-HT2B 9 P

Procédures

, : Procédure nationale
d’enregistrement

Titulaires des AMM Laboratoire Amdipharm

L’ergotamine (GYNERGENE CAFEINE®) est indiquée dans le traitement de la crise de migraine, a la posologie
maximale de 6 comprimés par jour en 3 prises, en se limitant @ 10 comprimés par semaine. La commission de la
transparence a conclu a un rapport bénéfice/risque moyen et considéré qu'il s’agit un médicament de 2°™
intention avec SMR modéré. L'ergotamine est un agoniste partiel et a forte affinité pour les récepteurs 5-HT .

En 2010, les chiffres de vente étaient de 206 809 boites avec une durée moyenne de traitement estimée de 32,5
jours (HAS).

2 — Méthode
Les cas analysés sont ceux de « troubles des valves cardiaques/valvulopathies, hypertensions pulmonaires,
fibroses » associés a la prise d’ergotamine, colligés par le réseau des CRPV depuis le 1°" janvier 1984 jusqu'au 31
juillet 2011.
Les cas du laboratoire n’ont pas été regus suite a un changement d’exploitant.

3 — Résultats
Au total, 4 cas ont été déclarés pendant la période de I'enquéte, survenant pour des prises chroniques
supérieures a 180 mois dans 2 cas et correspondant a
- un cas de fibrose rétropéritonéale,
- un cas de fibrose pleurale,
- une hypertension pulmonaire sans précision,
- une polyvalvulopathie chez une patiente ayant par ailleurs regue de la dexfenfluramine te du benfluorex

La littérature confirme que I'usage prolongé de cette substance, qui ne correspond pas a l'indication du traitement
de la crise, et la pharmacodépendance favorisent la survenue de valvulopathies. L'estimation du nombre de
patients traités en chronique en France n’est pas connue.

4 — Conclusions du rapporteur
Le rapporteur conclut a la nécessité d’'une réévaluation du bénéfice/risque de cette spécialité dans la migraine du
fait d’'un usage hors AMM comme traitement de fond et donc en dehors de la crise migraineuse.

Il propose également de mettre en place des mesures pour limiter cette utilisation prolongée :

- en réduisant la durée de prescription et la possibilit¢ de renouvellement avec des informations aux
prescripteurs, pharmaciens, patients et des évaluations avant et aprés action, en bénéficiant des données de la
CNAM.

- en limitant, de maniére importante, le nombre de comprimés contenus dans le conditionnement car le
nombre actuel de 20 comprimés n’est pas adapté au traitement de la crise de migraine et constitue une incitation a
la poursuite du traitement.

- en enquétant sur 'usage hors AMM,

- en incitant & prendre en charge les patients dépendants aux ergotés par des structures spécialisées,

- en mettant en place un « plan de minimisation » du risque,

- en révisant le RCP pour mieux informer le médecin, le pharmacien et le patient.

Le rapporteur note que les valvulopathies avec les dérivés de I'ergot sont trop peu connues des cliniciens, des
pharmaciens et des patients.
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5 — Discussion et conclusions de la Commission Nationale de Pharmacovigilance
L'utilisation réelle de I'ergotamine est mal connue, notamment en traitement prolongé ou le risque apparait le plus
important. Il a été suggéré de demander les données de ventes et d'utilisation a I'assurance maladie mais
I'estimation qui pourrait en étre tirée exposerait vraisemblablement a un biais important puisque ce médicament
est souvent acheté et non remboursé (prix faible).

La nécessité d’'une réévaluation du bénéfice-risque de I'ergotamine est a été votée a l'unanimité. En cas de

bénéfice/risque jugé favorable, les mesures proposées par le rapporteur pour limiter une utilisation prolongée sont
approuveées.

DIHYDROERGOTAMINE (DHE) - Rapporteur : CRPV de Saint-Etienne (Claire GUY)

1 - Introduction

IKARAN, SEGLOR, TAMIK

DIERGOSPRAY, DHE AMDIPHARM

DCI Dihydroergotamine (DHE)

Comprimé LP, Solution buvable, gélule,
lyophilisat oral, capsule, solution injectable,
solution pour pulvérisation nasale

Noms commerciaux

Formes
pharmaceutigues

Classe Antimigraineux, agoniste partiel des récepteurs
pharmacologique sérotoninergiques

Action sur les Agoniste partiel

récepteurs 5-HT2B 9 P

Procédures
d’enregistrement

Titulaires des AMM

Procédure nationale

Pierre Fabre Médicament, UCB Pharma,
IPRAD, Amdipharm Ltd

La DHE posséde une action pharmacologique complexe associant une action sur les récepteurs adrénergiques a,
dopaminergiques et sérotoninergiques C’est un agoniste partiel des récepteurs SHT .

Les spécialités IKARAN comprimé a libération prolongée, IKARAN, solution buvable en gouttes, TAMIK capsule,
DHE AMDIPHARM solution buvable et DHE AMDIPHARM comprimé sont des formes orales de DHE ; elles sont
indiquées dans le traitement de fond de la migraine, 'amélioration des symptémes en rapport avec l'insuffisance
veinolymphatique et proposées dans le traitement de I'hypotension orthostatique.

Les spécialités SEGLOR gélule, lyophilisat oral et solution buvable, sont indiquées dans le traitement de fond de la
migraine et proposées dans le traitement de I'hypotension orthostatique.

La spécialité DIERGO SPRAY, en pulvérisation nasale est indiquée dans la crise de migraine avec ou sans aura.

La spécialité DHE AMDIPHARM forme injectable est indiquée dans le traitement de la crise de migraine.

2 — Méthode
L’enquéte nationale de pharmacovigilance a repris tous les cas notifiés en France du 01/01/1994 au 31/03/2011
aux différents Laboratoires et aux CRPV a partir des termes MedDRA « valvulopathies » selon le HLGT
correspondant, « fibroses » selon une liste de LLT proposée par I'Afssaps, et « hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) » selon le HLT correspondant, et ce que la DHE soit codée en suspect, concomitant ou interaction.

3 —Résultats
L’analyse fait apparaitre :
- 21 cas de fibroses (11 rétropéritonéales, 3 médiastinales, 4 pleurales, 1 myocardique et 2 pulmonaires). Dans
deux observations, il est mentionné une fibrose multiple : médiastinale et rétropéritonéale dans 1 cas, et
rétropéritonéale et pleurale dans 1 cas.
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- 6 cas de valvulopathies. Dans 5 cas, on retrouve un autre médicament suspect associé (Médiator®, Célance®).
A noter que, depuis la fin de la période d’enquéte, 7 nouveaux cas ont été notifiés (dont 5 avec du Médiator® en
meédicament suspect).

- 5 cas d’'HTAP, hors contexte de valvulopathie. Dans 4 cas, on retrouve un anorexigéne associé.

L’analyse de la littérature retrouve 5 publications faisant état de divers cas de fibroses aprés un traitement
prolongé par DHE, et aucun cas de valvulopathie ou HTAP.

4- Conclusions du rapporteur
Les fibroses font suite a des traitements prolongés et peuvent étre graves. Elles sont mentionnées dans les RCP
des différentes spécialités.
Concernant les valvulopathies et les HTAP il n’y a pas de signal fort, mais la notification récente de nouveaux cas
et le mécanisme d’action pharmacologique de la DHE ne permettent pas d’exclure ce risque.

5 — Discussion et conclusions de la Commission Nationale de Pharmacovigilance
Le groupe de travail Pharmaco-Toxico-Clinique du 6 octobre 2011 a proposé un retrait de I'indication du traitement
de fond de la migraine pour la DHE, celle-ci étant moins efficace que le méthysergide dans cette indication.
La réévaluation du B/R de la DHE sera revue dans l'indication « hypotension orthostatique », en méme temps que
celle du Gutron® et du Praxinor®.

La CNPV a conclu a 'unanimité que la balance B/R de la DHE dans le traitement de fond de la migraine n’est pas
favorable. Le groupe de travail Pharmaco-Toxico-Clinique du 6 octobre 2011 a proposé la suppression de cette
indication pour les spécialités a base de DHE par voie orale.

Pour la DHE indiquée dans le traitement de la crise (spray nasal et forme injectable) le rapport bénéfice/risque
reste favorable en encadrant la prescription pour limiter la durée d’utilisation. Il est demandé de diminuer le
nombre d’unités dans le conditionnement, de modifier I'information pour avertir sur le risque en usage prolongé et
d’inscrire les spécialités en liste I.

Post-CN:

Ce dossier a été examiné par la commission d’AMM le 15 décembre 2011 qui a conclu a un rapport
bénéfice risque négatif pour tous les produits sauf ceux indiqués dans la maladie de Parkinson et
I'inhibition de la lactation. Aussi, un arbitrage sous |'article 31 de la Directive 2004/27/CE a été déclenché
afin qu’une évaluation soit menée au niveau européenne, et qui aboutira a une décision de la commission
européenne contraignante pour tous les états membres.
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Résumé des caractéristiques pharmacodynamiques communes, notamment
sérotoninergiques, de certains dérivés de I'ergot de seigle
CRPV Grenoble, St Etienne, Amiens, Lyon, Toulouse

CNPV 22 novembre 2011

CARDIAC AND PULMONARY FIBROSIS DURING
METHYSERGIDE THERAPY FOR HEADACHE

By JOHN R. GRAHAM, MD*

Trans Am Clin Climatol
Assoc. 1967 : 79-92

Fie. 10, Chaada tendiness from the patisnt desorited in Fig, 10 Semonstrating the
arderly depost of Shrous temss srousd the chords i & fashion smiler to thal men
in rarviscid bear deeas . | Puthology slids muppled by D Clur E. Bssinger and
Diade: L. Koot of Ginsd Hapsls, Michogan }

Les dérivés de 'ergot de seigle ont une structure pharmacologique proche de la sérotonine : ils vont interférer avec
les récepteurs sérotoninergiques ; il est donc important de faire un rappel sur ce neuromédiateur et sur la
découverte progressive des récepteurs a la sérotonine (5-HT) puis des récepteurs 5-HT, et enfin des récepteurs 5-
HT .

A Rappel physiologique : de la sérotonine aux récepteurs 5-HTg

Rappel sur la sérotonine

La sérotonine (5 hydroxytryptamine, 5-HT) est un agent vasoactif, un modulateur de I'activité musculaire lisse de
I'appareil cardiovasculaire, du tractus gastro-intestinal ; elle augmente I'agrégation plaquettaire ; c’est également
un neuromédiateur du systéme nerveux central. La sérotonine a été étudiée dans les années suivant 1930
(Erspamer) puis isolée par Page. Au cours de pathologies tumorales, elle peut étre sécrétée en grande quantité
par les tumeurs carcinoides dont les symptdmes regroupent de nombreux signes « sérotoninergiques », y compris
les valvulopathies.

Rappel sur les récepteurs sérotoninergiques

A partir des données initiales des effets sérotoninergiques, les premiers chercheurs ont fait I'hypothése que la
sérotonine agissait sur de multiples récepteurs (actuellement 7), ce qui a été confirmé par les études de clonage.
Les récepteurs 5-HT;, 5-HT,, 5-HT,.; sont couplés avec la protéine G (« superfamille », Rhodopsin-like G protein-
coupled receptor - GPCR -), les récepteurs 5-HT ; sont associés a un canal ionique. Le dernier consensus
international a été publié en 1994 par I'International Union of Pharmacology Classification of Receptors (IUPHAR)
(Hoyer D et al., 1994).
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Le groupe des récepteurs 5-HT, comprend les récepteurs 5-HT,a, 5-HTo5 et 5-HT,.. Les substances qui agissent
sur les récepteurs 5-HT, ont surtout des effets sur le systéme nerveux central, notamment des antipsychotiques
atypiques qui sont des agonistes inverses des récepteurs 5-HT,5 et des anorexigénes ou des antipsychotiques
atypiques qui sont des agonistes des récepteurs 5-HT,,

Le récepteur 5-HT,g est présent dans de nombreux tissus, surtout dans I'appareil cardio-vasculaire, le tractus
gastro-intestinal (la contraction sérotonine-dépendante du fundus gastrique, découverte en 1959, est liée, entre
autres, a la stimulation du récepteur 5-HTg), I'os ; le récepteur 5-HT,g est moins présent dans le cerveau : il est
peu impliqué dans les effets des substances psychoactives et les travaux de Duxon (et al., 1997) sur un effet de
type anxiolytique chez le Rat demandent confirmation. Néanmoins, des études génétiques et pharmacologiques
récentes montrent que le récepteur 5-HT,z est impligué dans les effets biologiques de Ila
méthylénedioxymethamphétamine (MDMA ou « ecstasy ») ou de la fenfluramine.

Les récepteurs 5-HT,5 sont impliqués au niveau cardiaque ou ils régulent la structure musculaire cardiaque
comme le suggére déja le développement cardiaque anormal chez la Souris K.O. pour le récepteur 5-HT». La
stimulation des récepteurs 5-HT,s induit une prolifération des fibroblastes valvulaires* cardiaques, conduisant a
une valvulopathie sévere. Les modifications expérimentales valvulaires chez le Rongeur (la distribution tissulaire
de ces récepteurs est similaire a celle de 'Homme) se traduisent par une augmentation de I'expression du
récepteur 5-HT,z et a une diminution de I'expression du transporteur de la sérotonine. (A signaler que les
récepteurs 5-HT,z sont surexprimés en cas d'insuffisance cardiaque). Dans les fibroblastes et les cellules
musculaires lisses, I'activation des récepteurs 5-HT,z induit des mitoses et la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires et des composants de la matrice extra-cellulaire. Les récepteurs 5-HT,z sont impliqués dans la
vasoconstriction artérielle pulmonaire. Au niveau du systéme nerveux central, la stimulation des récepteurs 5-HT,g
induit une inhibition présynaptique et des effets comportementaux. Par ailleurs, les récepteurs 5-HT,g participent a
la régulation de la libération de sérotonine via son transporteur.

* valves cardiaques humaines sur lesquelles on trouve, exprimés, les récepteurs 5-HT,5 davantage que les
récepteurs 5-HT,a (Fitzgerald et al., 2000).
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Fig 2. A threa-dimensional homology modsl of the S-HT2B receptor. The modsl is
bazed on the orystal stectere of squid rhodopsin which hasa high degree of homology
with the 5-HT28 receptor. Shown are twa T3 residuees and one TMEresidue known to
interact with senstonin

Peu de ligands sont sélectifs pour le récepteur 5-HT,g alors qu’il y a de nombreux agents non sélectifs pour ce
récepteur, se fixant également sur le récepteur 5-HT,c. Certains sont sélectifs comme le BW-723C86 ; d’autres
sont non sélectifs comme la chlorphentermine, 'aminorex, la norfenfluramine, la cabergoline, le pergolide, le
mCPP, la MDMA ; d’autres sont des antagonistes comme le RS-127,445.

Récepteurs 5-HTys, désensibilisation, « down-regulation », internalisation et tolérance pharmacodynamique ?

Aprés stimulation par un agoniste, la désensibilisation et la « down-regulation » des récepteurs couplés a la
protéine G jouent un réle important dans les mécanismes d’homéostasie. L’internalisation des récepteurs 5-HT,g
est de survenue plus rapide que celle aprés stimulation des récepteurs 5-HT,5 et 5-HT,c . A noter que la
stimulation de récepteurs 5-HT,z modifie également l'internalisation des récepteurs 5-HTqs et vice-versa
(Janoshazi A et al., 2007), notamment lorsqu’ils sont co-exprimés dans la méme cellule. La désensibilisation et
I’éventuelle internalisation des récepteurs est secondaire a 'action d’un agoniste : elles participent a la tolérance
pharmacodynamique d’une substance mais n’empéchent pas la substance d’avoir ses effets pharmacologiques et
toxiques aigus ou chroniques.

B Les dérivés de 'ergot de seigle

Les dérivés de I'ergot de seigle (claviceps purpurea, un parasite des céréales responsable de I'ergotisme) ont été
étudiés dés 1906. Les dérivés de l'ergot de seigle s’obtiennent par extraction a partir de diverses souches du
champignon ou par synthése partielle ou totale. Les deux principales familles des composés qui comportent le
noyau tétracyclique de l'ergoline ont été identifiées : les alcaloides aminés (6-méthyl-ergoline, acide lysergique,
lysergide (LSD), méthysergide, méthylergonovine, ergométrine —appelée également ergonovine-, lisuride, lysergol,
lergotrile, métergoline) et les alcaloides peptidiques (ergotamine, dihydroergotamine, ergosine, groupe de
I'ergotoxine : ergocornine, ergocristine, dihydroergocristine, a-ergocryptine, B-ergocryptine, dihydroergotoxine,
bromocriptine, nicergoline). L’ergotoxine est un mélange d’ ergocornine, d’ergocristine et d’ergocryptine. La
cabergoline et la nicergoline sont également des dérivés de I'ergot de seigle.

| Pharmacodynamie des dérivés de |'ergot de seigle

Il existe une parenté de structure entre la sérotonine et les dérivés de I'ergot de seigle (exemple : méthysergide)
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Le risque d’ergotisme (vasoconstriction aboutissant a une gangréne des extrémités, ou « feu de St Antoine ») n’est
plus du au parasite du seigle (claviceps purpurea) mais aux dérivés synthétiques médicamenteux qui peuvent
induire également des lésions fibrosantes cardio-thoraciques et parfois rétropéritonéales.

En raison de la discussion de ce rapport sur les dérivés de I'ergot de seigle et leurs effets fibrosants cardio-
thoraciques, ce rappel pharmacodynamique sera approfondi quant aux effets sérotoninergiques de ces
substances, et plus particulierement aux interactions avec les récepteurs 5-HTg.

Les dérivés de l'ergot de seigle ont une pharmacodynamie complexe : un exemple de cette complexité est leur
activité opposée, vasoconstrictrice (ergotisme) ou vasodilatatrice, selon la substance, le contexte (présence d’'un
agoniste, etc.) et le tissu concerné. Dés 1906, Dale a montré que I'ergotoxine inverse I'action hypertensive de
I'adrénaline (voir Revue dans Tran MA et al., 1983). Selon les meilleurs traités de Pharmacologie, on peut déceler
des affirmations, en apparence contradictoires (une substance peut étre présentée agoniste ou antagoniste sur le
méme récepteur), liées en réalité, aux conditions expérimentales décrites trés différentes. Si certains dérivés sont
des agonistes complets ou des antagonistes, d’autres - c’est une connaissance plus récente - sont des agonistes
partiels, ce qui explique leur forte affinité pour les récepteurs, leurs comportements de type agoniste ou
antagoniste en fonction de la présence préalable ou pas du ligand naturel ou d’un agoniste, mais aussi la difficulté
de les déplacer de leurs récepteurs en cas d’ergotisme.

Les propriétés pharmacologiques de ces dérivés de l'ergot de seigle traduisent leurs interactions avec 3
populations de récepteurs : adrénorécepteurs a, dopaminergiques et sérotoninergiques. Le spectre des effets est
donc fonction de la substance, de la dose utilisée, des substances associées, des récepteurs (concernés par I'effet
recherché ou indésirable) et de leur répartition dans les tissus et organes. Ainsi, pour un récepteur donné, I'affinité
varie selon l'alcaloide et/ou le territoire concerné.

Les effets des alcaloides de I'ergot de seigle incluent des effets agonistes, agonistes partiels et antagonistes sur
les adrénorécepteurs a et les récepteurs de la sérotonine, mais aussi des actions agonistes ou agonistes partielles
sur les récepteurs dopaminergiques du systéme nerveux central.

1) Effets sur les systémes et organes (voir Revue dans Katzung, 2004 et Goodman & Gilman’s 11°™
- Systéme nerveux central

L’ergot de seigle, comme ses dérivés, a des effets centraux bien répertoriés (hallucinations connues depuis
I’Antiquité pour le parasite de la céréale ; hallucinations du lysergide — LSD — et du méthysergide ; convulsions).
Les hallucinations sont partiellement liées a I'effet dopaminergique de ces substances ; néanmoins, ces effets
centraux sont aussi liés a I'agonisme, au niveau des récepteurs 5-HT, cérébraux, notamment pour le LSD
(agonisme 5-HT, pré- ou post-synaptique cérébral - I'effet antagoniste 5-HT, du LSD n’existerait qu’au niveau
périphérique-) et pour le méthysergide (agonisme partiel). Certains dérivés de l'ergot de seigle ont un effet
agoniste partiel ou complet dopaminergique, ce qui explique leur utilisation dans le traitement de la maladie de
Parkinson et celui de I’hyperprolactinémie.

- Muscle lisse vasculaire

L’effet des alcaloides de I'ergot dépend des espéces et des vaisseaux concernés. L’ergotamine et substances
apparentées contractent (effet agoniste a) la plupart des vaisseaux sanguins de 'Homme, de maniére prévisible,
durable et importante. Cet effet est associé a un blocage de I'effet des autres agonistes a et a une inversion des
effets de I'adrénaline. Cette dualité est la conséquence d’un agonisme partiel de I'ergotamine au niveau des
adrénorécepteurs a avec, secondairement, dissociation trés lente de la substance de ce méme récepteur. Bien
que la plus grande partie de la vasoconstriction provoquée par les dérivés de I'ergot puisse étre attribuée a des
effets sur les adrénorécepteurs a, une autre partie résulte d'effets sur les récepteurs 5-HT .
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Lorsque les dérivés de I'ergot se comportent comme des antagonistes a (effet agoniste partiel), ils ont un effet
vasodilatateur, expliquant qu’ils puissent étre proposés pour prévenir la phase ischémique de la migraine.

- Muscle lisse utérin

L’effet agoniste a et sérotoninergique de contraction et de relaxation rythmique utérine par ces dérivés est fonction
de I'état hormonal et de la prédominance croissante des adrénorécepteurs a, au cours de la grossesse.

- Autres muscles lisses

Les manifestations indésirables digestives (nausées, vomissements, diarrhée) de ces dérivés sont liées, outre les
effets dopaminergiques centraux (sur le centre chimique du vomissement ou area postrema), a leurs effets
« périphériques » sur les récepteurs sérotoninergiques gastro-intestinaux, notamment les récepteurs 5-HT 3.

2) Effets sur les récepteurs

Un exemple manifeste de I'agonisme partiel de plusieurs dérivés de I'ergot de seigle est visualisé (cf graphique ci-
dessous reproduit dans Katzung, 2004 : Miiller-Schweinitzer, 1992*) : les segments d’artére basilaire humaine se
contractent sous l'effet de I'ergotamine (ERG), de la dihydroergotamine (DHE) et de la méthylergonovine (MT),
métabolite du méthysergide. Cet effet apparait a une concentration plus faible (en raison de la forte affinité de ces
3 dérivés de l'ergot) que la noradrénaline (NE) et que la sérotonine (5-HT). Ces dérivés de I'ergot ont un effet
plafond, a la différence de la noradrénaline et de la sérotonine, agonistes complets.

*Miller-Schweinitzer E in 5 hydroxytryptamine Mechanisms in Primary Headaches. Oleson J. Saxena PR Eds, Raven Press,
1992
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Effets sur les adrénorécepteurs a
L’ergotamine et la dihydroergotamine sont des agonistes partiels sur les adrénorécepteurs a des vaisseaux
sair;%gins ainsi qu’a un degré moindre, I'ergonovine* et la méthylergonovine (voir revue dans Goodman& Gilman’s,
117" édition).
L’hydrogénation des dérivés de I'ergot favorise une activité de type antagoniste a qu’ils soient agonistes partiels
ou antagonistes. Ainsi, I'ergocristine et la dihydrocristine sont des antagonistes a, et agonistes a, (Roquebert et
Demichel, 1987). A signaler qu'il existe un effet a stimulant au niveau des veines (vénoconstriction) pour la
dihydroergotamine, I'ergocristine et la dihydrocristine. Le méthysergide aurait peu ou pas deffet sur ces
récepteurs, a la différence de son métabolite (méthylergonovine). La bromocriptine est un agoniste des récepteurs
a4, et un antagoniste des récepteurs post-synaptiques a,. La nicergoline est un antagoniste des récepteurs a;
vasculaires.
*Dans Katzung (2004), I'ergonovine - ergométrine - est considérée comme un agoniste.

Effets sur les récepteurs dopaminergiques
L’ergonovine et la méthylergonovine sont des agonistes partiels sur les récepteurs dopaminergiques cérébraux
(voir revue dans Goodman& Gilman’s, 11°™ édition). L'effet émétisant de I'ergotamine est trés probablement
induit par son interaction avec les récepteurs dopaminergiques de l'area postrema. La bromocriptine est un
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agoniste des récepteurs dopaminergiques D2, utilisé dans le traitement de la maladie de Parkinson et de
I’hyperprolactinémie.

Effets des dérivés de I'ergot de seigle sur les récepteurs sérotoninergiques
« Bien que la plus grande partie de la vasoconstriction provoquée par les alcaloides de I'ergot puisse étre attribuée
a des effets agonistes partiels sur les adrénorécepteurs a, une partie pourrait résulter d’'effets sur les récepteurs de
la 5-HT » (Katzung, 2004). Certains dérivés ont une affinité élevée pour les récepteurs pré-synaptiques, alors que
d’autres sont plus sélectifs pour des récepteurs post-synaptiques.
Cette affinité des dérivés de I'ergot de seigle pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT, cérébraux a été étudiée
par Hagen JD et al. (1994). Méme s'il est noté des différences importantes d’affinité de ces substances pour ces
récepteurs selon leur origine qu’elle soit humaine ou animale, I'affinité (K;) de ces dérivés est élevée pour les
récepteurs 5-HT, cérébraux humains : ergonovine (2,3 £0,3 nM), métergoline (2,4 £0,3 nM), dihydroergotamine
(4,6 £0,3 nM), lisuride (4,4 £1 nM), ergotamine (5,2 £ 2 nM), pergolide (10 + 4 nM), méthysergide (17 £ 3 nM),
nicergoline (230 £ 20 nM).
La dihydroergocryptine a une plus grande sélectivité pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT,; que pour les
récepteurs 5-HT, (Beart PM et al., 1986), outre ses effets sur les récepteurs a.
Sont des agonistes partiels sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT, des vaisseaux sanguins, I'ergotamine,
I'ergonovine, méthylergonovine et le méthysergide (voir revue dans Goodman& Gilman's, 11°™ édition).
L’hydrogénation (DHE) des dérivés de I'ergot réduit les effets agonistes (partiels) de ceux-ci : la dihydroergotamine
est, malgré cette atténuation, un agoniste partiel de récepteurs 5-HT de certains muscles lisses. La
vénoconstriction de la dihydroergotamine et de la dihydrocristine fait intervenir les récepteurs 5-HT; (Miller-
Schweinitzer, 1990). La bromocriptine aurait des effets antagonistes faibles. La dihydroergocristine serait un
antagoniste non compétitif des récepteurs sérotoninergiques (Coppi G, 1992), un agoniste partiel des récepteurs
5-HT.g pour Kemp et al. (1999). Peu d’études concernent les effets de la nicergoline, en dehors de son
antagonisme des adrénorécepteurs a. Néanmoins des études anciennes (Mirzoyan RS et al., 1989) signalent
I'effet de la nicergoline sur les récepteurs sérotoninergiques : cette substance se comporte comme un antagoniste
en bloquant les effets vasoconstricteurs de la sérotonine sur les artéres cérébrales du Lapin. A plus forte
concentration (10 M), la nicergoline inhibe la recapture de la sérotonine dans le modéle des synaptosomes de
Rat.

a) Affinité des dérivés de 'ergot de seigle sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT,g

L’ergotamine, le méthysergide, le pergolide et la cabergoline ont une forte affinité pour les récepteurs 5-HTyz .
Plus récemment, le « screening » de différentes substances par divers auteurs (Huang XP et al., 2009 ; voir revue
dans Hutcheson et al., 2011) confirme l'effet agoniste de la méthylergonovine (métabolite du méthysergide), de
puissance équivalente sur les récepteurs 5-HTos que la norfenfluramine (métabolite du benfluorex) et que la
sérotonine.

Comparison of receptor subtype affinity (K, in nh).

Drug Re e ptor subtype
5-HTlaa 5-Hlas 5-HTae

S5-HT* 14" 410 122
[+ )-Fenfl uramine 2470 2080 3520

[ — )-Fenfl uramine” 1430 1620 (=]
[+ )-Norfenfluramin® 187 =1 27

[ — )-Norfenfluramin 267 G &5
Cabergoline® bR 26 150
Pergalide™ 16 14 45
Ergotanine Qe 10 120
Methysergide 1507 @1 1.8
Methylerganovine" 125" 0.4 124
Phenteramine’ BT i BT B LiTi i)

* Rothman, RE. et al, Evidence for possible involvement af 5-HT{28) receptars in the
cardiac vahvulapathy @sodated with Enfluramine and ather semtonergle madications,
Circulation, 2000_ 102(23): p. 283641

B From rat 5-HTy,

© Fitzgerald. LW_ et al_ Fossible role of valvular serotonin 5-HT{ 28 ) receptors in the
cardiopathy associated with Enfluramine, Mol Pharmacol, 20000 57{1): p. 75-81.

# Mewman-Tancradi, AL et al_ Differential adians of antiparkinzson agents at wultiple
clzzes afmonoaminergic recepor, I, Agoniat and antagonist properties at senotonin, 5-HT
(1) and 5-HT( 2], receptor swhiypes. | Pharmacol Exp Ther, 2002 303(2): 815-22.

? Herola, V., et al., 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MOMA, “Eratagy™) induces
fenfluram ine-like proliferative actions on human cardiac vahvular inferstifal cells in vitro.
Mol Pharmacol 2003, 63(6): p. 1223-9.

L’effet agoniste de la cabergoline (et du pergolide) sur les récepteurs 5-HT,5 est confirmé par les travaux de
Newman-Tancredi (2002) qui montre également que le lisuride est un antagoniste puissant sur ces récepteurs, la
bromocriptine ayant des effets antagonistes modérés.
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On connait mieux le mécanisme pharmacologique des dérivés de I'ergot de seigle sur les récepteurs 5-HT,5 car la
substitution sur I'azote (N6) du pergolide ou de la cabergoline ou sur la chaine latérale (C8) du pergolide modifie
grandement I'agonisme de ces substances sur ces récepteurs (Gérneman et al., 2008 ; Kekewska et al., 2011).

b) Activité fonctionnelle des dérivés de 'ergot de seigle aprés fixation sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HTg
La fixation d’une substance agoniste sur un récepteur est suivie de diverses activités fonctionnelles qui peuvent
étre mesurées: Huang (et al., 2009) a étudié plusieurs activités fonctionnelles liées a la stimulation des
récepteurs 5-HT,5. Au cours de I'évaluation, en aveugle, de 2.200 principes actifs de médicaments autorisés aux
USA par la FDA et substances en cours d’évaluation, peu (27) étaient des agonistes des récepteurs 5-HT. La
plupart étaient des agonistes connus de ces récepteurs. Parmi ceux-la, on décéle des substances agonistes,
connues également pour induire des valvulopahies : la norfenfluramine, I'ergotamine, la dihydroergotamine,
'ergométrine - ergonovine -, la méthyl ergonovine, la cabergoline et le pergolide. Les différentes actions
fonctionnelles liées a la stimulation des récepteurs 5-HT,g sont :

1. La stimulation de flux entrant de calcium dans des cellules Flpin HEK293 (HEK : Human Embryonic Kidney)
exprimant le récepteur 5-HTp.

Agonist efficacies and potencies at 5-HTs | Esax given as ¥ of 5-HT, ECsq for cal cium flux

in i)

Drug |- Hlan
FHI 1000 1.78
BwW 723085 929 141
L2l HH2 145
Morfenfl uramine 1074 245
Cabergoline 445 EL
Pergolide 885 M.
Methylergonmine 4495 N
FRoprinirole 73 570
Guanfacine 43 123
Oxymetazmline i L] 457
Quinidine 559 185
Kylometazoline 557 240
Fenoldopam 425 Erd

* Adapted from: Huang, XP. et al. Parallel fimaional activity profiling reveals
valvulopathagens are potent 5-hydroxytryptamine] 28) receptor agonists: impliations for
drug safery asesament. Mol Pharmacol, 2009, 76(4) p. T10-22

2. L’activation d’un facteur de transcription NFAT (Nuclear Factor Activated in T cells) était mesurée en
utilisant une B-lactamase stimulée par l'activation des récepteurs 5-HT,p.

3. La phosphorylation d’une kinase (ERK 1/2 ou Extracellular signal-Regulated Kinase) induite par un
agoniste au niveau de cellules FIpln HEK293 (HEK : Human Embryonic Kidney) exprimant le récepteur
5-HT .

4. La stimulation d'une translocation de B-arrestine stimulée par I'activation des agonistes des récepteurs
5-HT .

5. L’accumulation d’InsP (Inositol phosphate : IP) du fait de la stimulation de I'hydrolyse du
phosphatidylinositide dans des cellules Flpln HEK293 exprimant le récepteur 5-HT 5. (Setola V et al., 2003)
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MDMA and MDA, similar to other valvulopathic drugs, activates h5-HT2E serctonin receptors in vitro
Dot represent mean = S EM. For estmates of efficacy (relative to SHT) and poteney (ECy) for actovation of PI hydrolysis (n = 3 separate sxpsriments) or sstimeokes of
p-obc'm:'_'(lEle for in vitro neurcransmitier releass, mn}'ﬂ.u'.ed rot brain synaptosome s pr\e]mded with [SH]E-HT. [P’I{Dﬁ. OU'[SI'IM (pem Matericls and Methods for detals).

Dot for methysergide and methylergonevne ore from ref 10, The chemical stactures ore shown below the table, and the arvows indicats the deolloflated nitrogen. Drags
i beld are those known to induee VHD in humans.

Raleas=s Ely;
Dirug PEC ﬁm’fﬁ[‘ﬂo :.:oI:E:dm“d Bl Relative Eﬁnﬁ%&%—j&?rﬂe&mte& Bl 5.HT Od NE
nM nM

5-HT 1 80x0.1) L0 x 0,06 44 +3  =10,000 == 10,000
Fenfluramine 4000 (6.4 % 0.2) 0,13 £ 0.02 108 £ 4 =100000 T40 = 30
MNorfenfluramine G0 (7.2 % 0.1) 0,96 * 0.03 14 + 3 1800 £ 200 170 x 10
Dihydroergotamine 30 (7.52 £ 0.09) 0.73 £ 0.02 MN.D. M.D. MN.D.
Pergolide 53 (7.27 = 0.049) 1.12 + 0uo4 N.D. N.D. N.D.
(BS-MDMA 2000 5.8+ 0.1) 0,32 £ 0.02 T2x3 2787 110+ 10
(R-MDMA Q00 (6.0 x 0207 027 + 0.02 340 * 20 3700 £ 100 60 = 40
(5 MDMA G000 (5.2 & 0.2)% 0,38 £ 0.03 T4+ 3 142 + 4 136+ 9
(RS-MDA 180 (6.73 £ 0L06) 0LE0 * 0.02 160 *+ 1lo0 * & 108 =7
(B-MDA 1600 (6.83 = 0.05) 0,76 £ 0.02 310 = 10 a0 x 30 290 * 10
(S -MDA 100 (5.9 x 0.1) 0LE1 * 0.04 100 = 4 a8+ 4 G0 x 5
Methyvsergide 1650 (6.8 % 0.1) 018 * 0.02 M.D. M.D. M.D.
Methylergonovine 0.809.2 + 0.1) 0.40 + 0,02 N.D. N.D. N.D.

MIN, not det=rminsd
* Significantly diffsrent (P < 0.05) from the other snombomer by two-toiled ¢ test.
1 Significantly diffsrent from rocemate (P < 0005) by tonc-toiled ¢ test.

Les cellules interstitielles valvulaires cardiaques humaines expriment des récepteurs 5-HT,g fonctionnels
couplés a l'hydrolyse du phosphatidylinositide. Ainsi, comme le montre le schéma ci-dessous, les
agonistes des récepteurs 5-HT,z entrainent une accumulation d’IP, visualisant l'activation de ces
récepteurs (Setola V et al., 2003).

120 F
« 5HT 1
c "g‘ 1009 . Fenfluramine
® E 801 v Norfenfluramine
2% 0]+ MDMA
=Y. :
8:2 40- MDA
© © x  Pergolide
& 207, pHe
0+ i
-20 T T 1 T

T ] I I I
-13 12 11 10 -9 -8 -7 6 -5 -4 -3
log [drug]

6. La réponse proliférative dans des cellules Flpln HEK293 exprimant le récepteur 5-HT .

Cette réponse proliférative rend compte de la réponse fibrosante tissulaire des substances stimulant ces
récepteurs 5-HTs. Le test est le XTT (tétrazolium hydroxide) cell proliferation assay (Roche Applied Science).
La réponse proliférative de ces cellules (exprimant le récepteur 5-HT,5) est augmentée, lors de I'exposition
pendant 48heures, aux substances signalées ci-dessous (Huang, 2009).
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—veh 221 M B30 nM
I 1,000 nM E==91,000 nM + SB

XTT formazan
(percent control)

Les agonistes des récepteurs 5-HT,z (Setola V et al.,, 2003) induisent la mitogénése des cellules intersitielles
valvulaires cardiaques humaines. Setola I'a montré pour la fenfluramine, la norfenfluramine, la MDA, la MDMA
mais n’a pas étudié, pour cette expérience, les dérivés de 'ergot. La mitogénése de ces cellules est bloquée par
les antagonistes des récepteurs 5-HTz.5c (Setola V et al., 2003).

Ces études (notamment Huang et al., 2009) ont montré que d’autres substances (non dérivées des ergots de
seigle) étaient des agonistes des récepteurs 5-HT,5: la guanfacine, I'oxymétazoline, la xylométazoline, la
quinidine, le fenoldopam et le ropinirole, ce dernier étant certes 526 moins puissant que le pergolide dans le test
de la B-lactamase et 77 fois moins puissant que la norfenfluramine dans le test de la B-arrestine.

Le schéma ci-dessous résume les actions fonctionnelles (entrée de Calcium, phosphorylation de kinase, -
lactamase, InsP, B-arrestine) sur des récepteurs 5-HT,g par différentes substances : plus la représentation colorée
de l'effet de la substance est claire (jaune), plus la substance induit une activité fonctionnelle ; a I'inverse, plus la
représentation est sombre (jusqu’au noir), plus I'activité est faible.

1%}—

E
NFA
A

o

Ca+
p

Ropinirole
Methylergonovine
Ergonowvine
Cabergoline
Pergolide
Dihydroergotamine
Ergotamine
Guanfacine
Quinidine
Onyrmetazoline
*ylometazoline
Fenoldopam
WVWAY 161503
Dl

RIJ 24969
BW7T723C86
Quipazine
SKF 83566
SR 5722TA
TFMPP
5-HT
Morfenfluramine
SCH 23390

Il Discussion sur les dérivées de l'ergot de seigle, récepteurs 5-HTy,

valvulopathies et fibroses diverses

Dés 1966, chez les patients prenant un dérivé de I'ergot de seigle (méthysergide ; méthysergide et DHE dans un
cas décrit en 1967), (Graham JR et al., 1966 ; Graham JR, 1967), il est signalé des cas de fibrose pulmonaire et
myocardique, pouvant s’associer a des atteintes valvulaires et une atteinte des cordages valvulaires. Ces données
ont été confirmées au cours du temps (Mason JW et al., 1977). En 1974, des souffles cardiaques étaient décrits
par Bana et al. chez des patients traités en continu, entre 1959 et 1966, par méthysergide : dans leur série
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d’environ 1.000 patients, l'incidence de survenue de souffles cardiaques était de 3,6 %. L’interruption du
méthysergide était souvent suivie d’'une disparition des souffles cardiaques. Chez les patients décédés (Bana DS
et al., 1974), notamment aprés une chirurgie cardiaque, I'atteinte valvulaire et des cordages était similaire a celle
induite par les tumeurs carcinoides, ce qui avait justifié, chez les patients sous méthysergide, la recherche d’'une
telle étiologie, en pratiquant une recherche (négative dans ces cas) du métabolite urinaire (5-HIAA) de la
sérotonine. En 1992, Redfield et ses collaborateurs notaient que la similitude entre sérotonine, méthysergide et
ergotamine peut « suggérer un mécanisme physiopathologique commun entre la valvulopathie induite par les
alcaloides de l'ergot et celle induite par les tumeurs carcinoides » (excés de libération de sérotonine dans ce
dernier cas).

Depuis ces premiers cas, d’autres cas ont été publiés et les mécanismes pharmacologiques ont été précisés pour
expliquer la génése de la fibrose endocardique, valvulaire cardiaque mais aussi rétropéritonéale et pleurale.
Néanmoins, il persiste des incertitudes : les dérivés de I'ergot de seigle ne sont pas les seules substances pouvant
induire une valvulopathie : celle-ci n’est donc pas liée a la classe chimique de ces substances. Comme le montrent
les discussions entre différents auteurs (Chaudhuri et al., 2004 ; Rascol et al., 2004), les valvulopathies semblent
liées a 'agonisme des substances sur les récepteurs 5-HT 5.

D’autres mécanismes physiopathologiques devront étre recherchés d’autant que certains modéles expérimentaux
(Rat Sprague-Dawley) de valvulopathies (épaississement, augmentation des glycosaminoglycanes et diminution
du collagéne) induites par 7 jours d’injection sous-cutanée de sérotonine font intervenir les récepteurs 5-HT,g mais
aussi le transporteur de la sérotonine (désensibilisation) (Elangbam CS et al.,2008).

D’autres récepteurs peuvent étre concernés dans la génése des valvulopathies, notamment le récepteur 5-HT, :
son activation induit également une mitogénése cellulaire ; les valves cardiaques humaines ont des niveaux élevés
d’ARN messager de récepteurs 5-HT, (Fitzgeral et al., 2000). La cabergoline induit des valvulopathies
cardiaques chez le Porc avec activation de kinase (ERK), un initiateur de prolifération cellulaire mais aussi
stimulation de la matrice extracellulaire (collagéne et glycosaminoglycane) : ces effets sont bloqués soit par un
antagoniste des récepteurs 5-HT,, soit des récepteurs 5-HT g (Kekewska A et al., 2011).

Il existe des exceptions puisque la bromocriptine qui induit des fibroses n’aurait pas d’effet sur les récepteurs 5-
HT.s ou serait un antagoniste faible (Newman-Tancredi A et al., 2002) : il est donc nécessaire de rechercher des
interactions avec d’autres récepteurs que les récepteurs 5-HT,z pour expliquer ces effets indésirables de la
bromocriptine. Dans le cas ou le dérivé n’a pas d’effet agoniste sur les récepteurs 5-HT,z , la fibrose pourrait étre
lié¢ & un effet sur le récepteurs 5-HT,, (la bromocriptine est un agoniste partiel sur ce récepteur — Newman-
Tancredi, 2002) ou sur le récepteurs 5-HT g (le lisuride est un agoniste de ce récepteur) (Newman-Tancredi, 2002)

Si les valvulopathies induites par les dérivés de I'ergot de seigle peuvent régresser — au moins partiellement - a
I'arrét de ces médicaments, les données expérimentales montrent la possibilité de survenue rapide des lésions.
Par ailleurs, I'absence de régression de certaines Iésions valvulaires rend hasardeuse la préconisation d’'un usage
intermittent. Un possible mésusage prolongé de ces substances et la pharmacodépendance aux dérivés de I'ergot,
décrite par Beau-Salinas et al. (2010), favorisent certainement le risque de survenue de valvulopathies.

Les données de la littérature récente (Huang et al, 2009 ; Setola V, communication personnelle) montrent que,
parmi des milliers de molécules évaluées (« screening ») par la FDA (USA), 'agonisme des récepteurs 5-HT,g
avec ses conséquences fonctionnelles est recherchée pour toutes ces nouvelles substances : le cas échéant, il n’y
a pas d’autorisation de mise sur le marché de nouveaux agonistes de ces récepteurs ou pas de nouvelles
indications pour de « vieux » médicaments (guanfacine) qu'on découvre tardivement étre des agonistes de ces
mémes récepteurs. De nouvelles thérapeutiques sont envisagées : sont également actuellement évalués des
antagonistes des récepteurs 5-HT,z mais aussi 5-HT,, afin de développer des traitements des fibroses
pulmonaires (idiopathiques ou iatrogénes) et cardiaques.

[l Conclusion

Les dérivés de I'ergot de seigle interagissent avec les adrénorécepteurs a, les récepteurs dopaminergiques et
sérotoninergiques. Ces dérivés sont, pour la plupart, des agonistes partiels des récepteurs 5-HT 5.

L’ergotamine, le méthysergide ont une forte affinité pour les récepteurs 5-HT,5. Encore plus instructives sont les
actions fonctionnelles (preuve d’'un effet biologique aprés fixation sur le récepteur) liées a la stimulation des
récepteurs 5-HT,g par I'ergotamine, la dihydroergotamine, I'ergométrine - ergonovine -, la méthyl ergonovine et la
cabergoline (ainsi que le pergolide et la norfenfluramine).

On peut donc retenir que I'ergotamine, la dihydroergotamine, I'ergométrine - ergonovine — , la méthyl ergonovine et
la cabergoline sont des agonistes (habituellement partiels) des récepteurs 5-HT,g. L'absence de données
récentes sur la dihydrocryptine, la dihydrocristine et la nicergoline ne permet pas de conclure sur ces substances
et leurs effets potentiels sur les récepteurs 5-HT,gz découverts aprés le développement de ces molécules. La
bromocriptine et le lisuride sont des antagonistes plus ou moins puissants de ces mémes récepteurs.

Les dérivés de I'ergot de seigle sont reconnus, pour la plupart (voire rapports spécifiques de chaque substance) et
depuis longtemps, comme pouvant induire divers tableaux cliniques de fibrose, notamment de fibrose valvulaire
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cardiaque. Il faut rappeler néanmoins que tous les dérivés de l'ergot de seigle ne sont pas décrits comme
inducteurs de valvulopathie, selon les données actuelles de la littérature et que tous ne sont pas des agonistes
des récepteurs 5-HT 3.

Différents modéles expérimentaux existent comme, pour exemple, celui des valvulopathies cardiaques du Porc
induites par la cabergoline (Kekewska et al., 2011).

Tous les dérivés de l'ergot de seigle, induisant une valvulopathie, sont des agonistes des récepteurs 5-HT,5 (a
I'exception de la bromocriptine) : ces substances ont une forte affinité pour ces récepteurs; leurs effets
fonctionnels, secondaires a la stimulation de ces récepteurs, ont été démontrés, y compris leurs effets prolifératifs
(Huang XP et al., 2009). D’autres substances qui ne sont pas des dérivés de I'ergot de seigle mais des agonistes
(norfenfluramine) des récepteurs 5-HTog peuvent induire également des valvulopathies.

1) Il'y a donc une grande plausibilité pharmacologique pour que les dérivés de I'ergot de seigle agonistes
des récepteurs 5-HT,s puissent induire une valvulopathie « sérotoninergique » proche de celle induite par
les tumeurs carcinoides ; les Iésions fibrosantes d’autres tissus peuvent étre également expliquées par de
tels effets.

2) L’absence d’effet (si elle était démontrée) d’'un dérivé sur les récepteurs 5-HTos n’est pas suffisante pour
ne pas imputer a un dérivé de I'ergot une valvulopathie inexpliquée : en effet, d’autres mécanismes de

Iésions fibrosantes valvulaires sont possibles, notamment I'agonisme des récepteurs 5-HT,4 et 5-HT 5,

3) |l serait souhaitable que les dérivés de I'ergot de seigle, non étudiés quant a leur effet sur les récepteurs 5-
HTog, le soient pour éviter ces complications de fibrose variée, en raison d’'une méconnaissance de ces
substances.

4) Des études expérimentales (modéles de mitose de cellules interstitielles valvulaires humaines ou de
valvulopathie Animale) pourraient étre effectuées systématiquement ou en cas d'affinité de substances
pour des récepteurs sérotoninergiques.

5) Toutes ces données pharmacologiques exposées justifient, au vu du risque, une réévaluation du rapport
bénéfice-risque de ces dérivés de I'ergot de seigle.

6) La plausibilité pharmacologique entre agonistes des récepteurs 5-HTyg et valvulopathie
« sérotoninergique » justifie que tous les agonistes des récepteurs 5-HT,5 , y compris les non ergotés,
soient également réévalués.
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MISE AU POINT

Bases pharmacologiques de l'utilisation thérapeutique
des alcaloides de I'ergot de seigle

Pharmacological basis for the clinical use of ergot
alcaloids

The main mechanisms of action of ergot alcaloids
are discussed. Their clinical use (migraine, uterine
haemarrhage, arfhostatic hypotension, senile cere-
bral insufficiency, hyperprolactinaemia or Parkin-
son's disease) and their adverse effects are explai-
ned by an affinity for three kinds of central and peri-
pheral receptors : alpha adrenergic, serotoninergic
or dopaminergic receptors.

Presse Med,, 1983, 12, pp. 517-520.

Tissu dur et violet qui envahit et consomme tout le
grain de zeigle, lo selérote de lergot demeure toujours
Ia source commercinle de médicaments utiles aux nea-
rologues pour leur effet anti-migraineux et aux gyne-
cologues pour leurs propriétés ocytociques, La puis-
sante activité des derniers dérivés, diéthylamide de
Facide lysergique (LSD) et bromocriptine, confirme
l'importance de l'ergot dans 'histoire de la pharmacolo-
gie et de la médecine et méme dans Ihistoire de V'art
depuis que Saint Antoine, patron des intoxiques, ins-
pira de nombreux peintres [6].

Liactualité toujours réelle de l'ergot nous conduit 4
proposer une courte mise au point pharmacologigue

Lahorutoire de Fhamasologse Madicale ot Cliniyoe, Faeulte de Médocine, 7,
Allies Jules Guesds, F 31000 Trubousa,

La Presse Médicale, 19 février 1983, 12, n* 8

volontairement simplifiée et limitée aux principaonx
mécanismes d'action,

Lergot de seigle (Claviceps purpurea ), parasite des
céréales, se développe sur les épis au cours des étés
humides et chawds, sous la forme d'un eperon de cou-
leur brun violacé. Ce champignon a été, dés le Moyen-
Age, o lorigine d'mtoxications alimentaires par farines
contaminées ¢connues sous le nom d'ergotisme. Diver-
ses appellations, - mal des Ardents », = feu sacre -,
= feu de Saint-Antoine -, évoquaient la sensation de
brilure liée & une gangrene des extrémités. Les effets
toxiques affectaient les vaisseaux, e systeme nerveux
central et ['uterus et se manifestalent par les signes
suivants : spasmes artériels, confusions, hallucina-
tions, eontractions utérines [7].

En 1906, l'expérience historigue de Dale [3], démon-
tra les proprietés adrénolytiques des dérives de 'ergol
puisque lergotoxine inverse l'action hypertensive de
I'adrénaling. Ainsi, P'adrénaling devient hypotensive
apris une injection d'extrait d’ergot. Cette découverte
de laboratoire a, pendant longtemps, privilégié le seul
effet sympatholytique des ergotés au point de masquer
toutes les autres actions pharmacologiques,

RELATION ENTRE STRUCTURE ET ACTIVITE

Les dérives de ergot s'obtiennent par extraction &
partir de diverses souches du champignon « Claviceps
prrpurea tulasne - ou, encore, par synthése partielle
ou totale, Ces substances, fort nombreuses, se clagsent
en plusieurs familles avee, parmi elles, au premier
rang, celle des alealoides polypeptidiques. Leur for-
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TasLEar 1. — Affinild des alcaloides de Uergot pour les
récopteirs post-gonctionnels (lapris §)

Recepleicrs Deripds amidi- | Dérivds pepti- | Dérivda pephi-
ques de Nacide dlupues disues dihy-
I yweryugque dragénés

Alpha-mdrinergigus . - e
Serotoninergique [ " +
Dopaminergigue 44 . +
Béta-adrénergique a L}
Histamimorgigus L} 0
Chulinergique i [}

mule chimique de base, le noyau « ergoline -, base
structurale de T'acide lysergique, présente des analo-
gies évidentes avec les amines biogénes, la noradréna-
line, la dopamine et la sérotonine. Cette parenté chimi-
que rend compte de 'affinité élevée de ces substances
pour les récepteurs spécifiques de ces 3 neuro-trans-
metteurs (Tableau 1),

L'affinité pour les récepteurs alpha-adrénergiques
caraetérise les dérivés peptidiques comme le tartrate
d'ergotamine "', Les récepteurs sérotoninergiques et
dopaminergiques présentent une affinite partieuliére-
ment importante pour les dérivés amidiques de 'acide
lysergique : le diéthylamide de Pacide lysergique
(L.8.D. 25) et le méthysergide ®. Les recepteurs
béta-adrénergiques, histaminergiques et cholinergi-
ques ne montrent pas d'affinité pour les alealoides de
l'ergot [8]

Ainsi, les propriétés pharmacologiques de ces deri-
ves traduisent leur interaction avec § populations de
réceptenrs, alpha-adrénergiques, sérotoninergigues,
dopaminergiques. Pour un récepteur donne, l'affinité
varie encore selon le dérivé ou selon le territoire. Ainsi
s'expliquent 'étendue et la diversité de leur utilisation
thérapeutique.

MEDICAMENTS SE FIXANT SUR LES RECEPTEURS AL-
PHA-ADRENERGIQUES

Les stimulants alpha-adrénergiques

Leurs propriétés s'exercent sur 2 territoires : le ter-
ritoire vasculaire et le myométre. Dans le territoire
vasculaire, la stimulation du récepteur alpha entraine
la vasoconstriction et, méme, I'ischémie périphérique.
Dans le myométre, la mise en jeu de récepteurs alpha
détermine l'effet ocytocique des dérivés de l'ergot
puisque, experimentalement, les inhibiteurs alpha,
phentolamine (Regitine®) ou dihydroergotoxine, blo-
quent ce type de réponse. L'activation des récepteurs
alpha-utérins se caractérise par une angmentation des
3 paramétres de la contraction utérine : fréquence, am-
plitude et tonus de base. Deux dérivés, le tartrate

1) Gynergene - Laboratoires Sandos.
@i Dégernil-Sandos - Labomtoires Sandos.
@1 Hylergine - Labortoines Sandoz.
1 Métheryin - Labomtoires Sandoz.
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d'ergotamine ™' et la méthyl-ergométrine ' présentent
des indications thérapeutiques en rapport avee cette
propriété agoniste alpha-adrénergique.

Le tartrate d'ergotamine "'

Cette substance montre, & la fois, des actions vaso-
constrictrices et utérotoniques, Sa propriete vasoeons-
trictrice trés marquee au niveau des vaisseaux eriiniens
{territoires carotidien externe et basilaire) rend
compte de son efficacité dans le traitement de la crize de
migraine dont I'un des facteurs pathogenigues serait
constitué par 'hypotonie, la distension et 'augmenta-
tion de la pulsatilité des artéres extra et intra-crinien-
nes. Ces modifications entrainent une stimulation exa-
gérée des terminaisons libres périvasculaires, a l'ori-
gine de la sensation douloureuse [, 11]. Ce médicament
de la crise migraineuse doit &tre absorbé dés les pre-
miers symptimes cliniques.

Les propriétés utérotoniques de l'ergotamine la
contre-indiquent durant la grossesse et I'acconchement
jusqu'a la délivrance. Ses propriétés vasoconstrictrices
rendent son administration dangereuse dans les affec-
tions vasculaires oblitérantes, I'insuffisance corona-
rienne, I'hypertension artérielle, le syndrome de Ray-
naud... En outre, le risque d'ergotisme aigu contre-in-
dique I'administration prolongée et continue d'ergota-
mine en gynécologie et chez le migraineux.

L'association de la caféine a l'ergotamine ™ favorise
I'absorption digestive de l'ergotamine et majore 1'effi-
cacité du dérive de lergot,

La prise simultanée d'ergotamine el d'antibiotiques
du groupe des macrolides (T.A.O. ; triscétyloléando-
myecine) et des tétracyelines, favorise les accidents
d'ergotisme aigu avec des manifestations cliniques de
type ischémique. Le mécanisme étiologique de cette
interaction n'est pas entiérement connu. On a envisagé
une élévation du taux plasmatique de l'ergotamine par
inhibition de la métabolisation hépatique [1],

La méthyl-ergométrine '*'

Le profil pharmacologique de la méthyl-ergométrine
différe de celui de Pergotamine. A la différence de l'er-
gotamine, elle exerce un effet vasoconstricteur trés
faible mais elle stimule trés fortement le myometre
(etion utérotonique ). Son utilisation en eas d"hemorra-
gies utérines résulte seulement de la contraction soute-
nue des fibres du myometre [4].

L'ergométrine est done le dérivé de l'ergot de seigle
indiqué en obstétrique : en particulier, dans les hémor-
ragies utérines (hémorragies du post-partum, ménor-

&) Gynergéne eofeing - Laboratoires Sandoz.
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ragies et métrorragies fonctionnelles sévéres, hemor-
ragies aprés interruption de grossesse ou curetage ) et
dans Ia rétraction utérine aprés expulsion du placenta.

L'ergomeétrine augmente le tonus de base de I"utérus
gravide : cette proprieté la contre-indique durant la
grossesse et l'accouchement. Malgré son trés faible
pouvoir vasoconstricteur [2], ce médicament doit étre
utilisé avec précaution chez le sujet hypertendu ou
atteint d'affection vasculaire oblitérante,

Les inhibiteurs alpha-adrénergiques

La dikydroergotamine '™

La dihydroergotamine est le prototype des alealoides
dihydrogénés. La dihydrogénation modifie considéra-
blement les propriétés de base des dérivés polypeptidi-
ques. Ainsi, l'effet stimulant alpha-adrénergique
s'amoindrit et s'exerce sur les veines, tandis que 'acti-
vité bloguante alpha s'exacerbe et se manifeste surtout
au niveau des artéres.

En fait, pour un territoire donng, cette substance
détermine des effets vasculaires complexes qui depen-
dent du tonus vasculaire préexistant.

La dihydroergotamine est done proposée dans 'hy-
potension orthostatique et les insuffisances fonction-
nelles de la circulation a4 basse pression @ son action
veino-constrictrice favorise le retour veineux et corrige
la stase dans les parties déclives [4]. Danz le traitement
de fond de la migraine, la dihydroergotamine contrile
le tonus des artéres extra-criniennes et prévient la
phase de vasoconstriction contemporaine des prodro-
mes [11].

Des accidents ischémiques peuvent s'observer aprés
administration simultanée de dihydroergotamine et
d'antibiotiques du groupe des macrolides et des tétra-
eyelines. 1l faut done, comme pour l'ergotamine, pros-
erirve 'association de ces médicaments i la dihydroergo-
tamine [1].

La dikydroergotorine ™ et la nicergaline 7'

Ces deux médicaments, doués d'une forte activite
sympatholytique alpha, assurent une vasodilatation ar-
terielle qui rend compte de leur utilisation dans les
troubles vasculaires périphériques de nature ischémi-
que [12]. De plus, ces substances amélioreraient le meé-
tabolisme cérébral en favorisant 'utilisation d'oxygene
par le tissu nerveux. Elles sont done proposées aussi
dans le traitement des troubles de la sénescence céré-
brale [12].

) Dihydrovrgotamine-Sandoz - Laboratoires Sandoz.,
1 Bermion - Specin.
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MEDICAMENTS SE FIXANT SUR LES RECEPTEURS SE-
AOTONINERGIQUES

Les stimulants sérotoninergiques

La propriété agoniste sérotoninergique caraclérise
aussi 'ergotamine V. Ainsi, dans les territoires caroti-
diens externe et basilaire, l'effet vasoconstricteur de
cette substance reléve a la fois d'une stimulation des
récepteurs alpha-adrénergiques (voir plus haut) et sé-
rotoninergiques. Cette vasoconstriction de nature seé-
rotoninergique explique, en partie, 'activité de ce deé-
rivé de l'ergot dans la erise de migraine [11].

Les antagonistes sérotoninergiques

Deux derivés amidiques de l'ergot : le disthylamide
de I'acide lysergique (L.8.D. 25), substance hallucino-
géne sans intérét thérapeutique, et le méthysergide '
possedent cette propriété. Le methysergide exerce une
puissante action antisérotoninergique par blocage des
réceptenrs sérotoninergiques centraux. Cette pro-
priété explique I'utilisation de cette substance dans le
traitement de fond de certaines migraines imputables i
une libération excessive de sérotonine [, 11]. Ce dé-
rivé, par ailleurs, prégente une activité utérotonique et
vasoconstricirice modérée [2] ; il doit cependant étre
utilisé avec les mémes précautions que la méthylergo-
métrine chez I'hypertendu et le sujet artériopathique.
L'administration prolongée de méthysergide peut pro-
voquer une réaction a type de fibrose, en particulier
rétropéritonéale, ou méme péricardique, dont le méea-
nisme est encore mal connu (pas de preseription conti-
nue et prolongée ),

MEDICAMENTS SE FIXANT SUR LES RECEPTEURS DO-
PAMINERGIQUES

La bromocriptine ™ est le chef de file des dérives de
'ergot, agonistes des récepteurs dopaminergiques cen-
traux. Elle reproduit les effets de la dopamine au ni-
veau des voies hypothalamo-hypophysaire, méso-lim-
bique, nigrostriée et, aussi, au niveau de l'area pos-
trema (zone chémosensible bulbaire du vomissement ).
Ces sites d'actions centraux rendent compte de ses
principales indications thérapeutiques et de ses effets
adverses [5].

Indications thérapeutiques

Inhibition de la séerition de prolactine

La stimulation des récepteurs dopaminergiques hy-
pothalamiques active la séerétion du prolactin-inhibi-
ting factor (P.1.F.) et inhibe la séerétion de prolactine,
Cette propriété s'utilise dans tous les états d'hyper-
prolactinémie, en particulier les gyndromes - aménor-
rhée-galactorrhée - idiopathiques du post-partum ou

i Parlodel - Laboreioines Sandoz.
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istrogénes (neuroleptiques ou estroprogestatifs]. La
presceription de la bromoeeriptine est aussi possible en
eas d'adénome hypophysaire & prolactine [5].

Traitement de lo maladie de Parkinson

L'effet dopaminergique de la bromocriptine devait
naturellement conduire & son utilisation dans la maladie
de Parkinson, caractérisée par une deplétion des
noyaux gris centraux en dopamine. Le médicament
utilise a fortes doses, seul ou en association avec la
Dapa, s'avere plus efficace sur la symptomatologie aki-
néto-hypertonigue que sur le tremblement [5]. 11 per-
met la réduction des efiets secondaires de la Dopa et
une relance de l'action thérapeutique de la dopa-thera-
pie chez le parkinsonien évolué [9). Cependant, son
intérdt comme traftement de premiére intention de la
maladie reste encore discuté [10].

RESUME
Bases pharmacol es de |'utilisation théra-
peutique des alcaloides de 'ergot de seigle

Les principaux mécanismes d'action pharmaco-
Iogique des alcaloides de |'ergot de seigle sont de-
taillés. Leur utilisation thérapeutique dans la mi-
graine, les hémorragies utérines, I'hypotension or-
thostatique, |a sénescence cérébrale, les hyperpro-
lactinémies ou la maladie de Parkinson et leurs ef-
fots adverses s expliquent par leur interaction avec 3
populations de récepteurs des moncamines cen-
trales el pariphériques : alpha-adrénergiques, sé-
rotoninergiques et dopaminergiques.

Presse Med., 1983, 12, pp. 517-520.

Effets secondaires

La stimulation des récepteurs dopaminergiques du
systéme limbique et de l'area postrema (zone chémo-
sensible du bulbe, centre du vomissement ) peut expli-
quer, respectivement, les hallucinations et les nauzéos
(ou vomissements) observées en début de trajtement
ou lors de Patilisation de fortes doses de bromocriptine,
Lactivation de récepteurs dopaminergiques periphe-
riques peut entrainer une baisse tensionnelle ou des
syndromes orthostatiques. L'ensemble de ces manifos-
tations indésirables disparait généralement avee Ia
poursuite du traitement.
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vV — ENQUETE OFFICIELLE DE PHARMACOVIGILANCE CONCERNANT LE METHYLPHENIDATE

Rapporteur : CRPV Reims

Nom commercial Ritaline® Ritaline LP® Concerta LP® Quasym LP® Medikinet®
DCI Méthylphénidate
Forme Comprimé Comprimé 20 mg, |18 mg, 36 mg, 54|10 mg, 20 mg,|5 mg, 20 mg, a
pharmaceutique |10 mg 30 mg et 40 mg mg 30 mg libération  modifiée
5mg, 10 mg, 20 mg,
30 mg, 40 mg
non commercialisés
Classe Sympathomimétique d’action centrale
pharmacologique
Procédure Procédure Procédure Reconnaissance Reconnaissance | Procédure
d’enregistrement | nationale, nationale mutuelle mutuelle décentralisée
AMM 31 juillet | AMM 5 mai 2003 |AMM 28 mars AMM du 18 juillet
1995 2003 2011
Avis de la| SMR important | SMR important | SMR important SMR important
Transparence /|ASMR II (avis | ASMR IV (avis du|ASMR IV (avis du|ASMR V
date de l'avis du 12 juin| 14 janvier 2004) 29 octobre 2003) |Pas d’intérét de
2002) santé publique
attendu (avis du
10 mars 2010)
Titulaire de ’'AMM | Novartis Novartis Pharma | Janssen Cilag Shire Medice Arzneimittel
Pharma Patter GmbH &
Co.KG
Indication Trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH) chez I'enfant de plus de 6 ans.
(Ritaline®:Narcolepsie avec ou sans cataplexie, en cas d’inefficacité du modafinil, chez I'adulte
et I'enfant de plus de 6 ans)
Conditions de | Prescription limitée a 28 jours
prescription et de | Prescription initiale hospitaliere annuelle réservée aux spécialistes en neurologie, psychiatrie et
délivrance pédiatrie, et aux centres du sommeil.

Renouvelable par tous les médecins.

l. Introduction

Les données de sécurité d’emploi du méthylphénidate ont été présentées au Comité Technique du 28 juin 2011.
Ce point sur la mise a jour des données fait suite au Comité Technique du 05 mai 2009 et a la Commission
Nationale du 24 novembre 2009. Pour rappel, les résultats de I'arbitrage européen déclenché en juillet 2007
concernant la réévaluation du rapport bénéfice/risque des produits a base de méthylphénidate avait conduit a de
nouvelles recommandations par 'EMA (cf. Point d’information Afssaps du 23 janvier 2009), et un résumé des
caractéristiques du produit (RCP) commun a toutes les spécialités a base de méthylphénidate avait été adopté.
Les précédents points dataient du 19 décembre 2000 (Ritaline®) et du 7 février 2006 (Ritaline®, Ritaline LP®,
Concerta LP®).

Le rapporteur rappelle que le méthylphénidate a une structure chimique apparentée a 'amphétamine, et son
activité amphétamine-like.

[l. Méthode

Le CRPV rapporteur a analysé :

- les cas ou le méthylphénidate était codé en « suspect » dans la base nationale de pharmacovigilance (BNPV)
ainsi que les données nationales et internationales fournies par les laboratoires commercialisant le
méthylphénidate sur la période du 1°" janvier 2009 au 31 décembre 2010.

- le rapport périodique de pharmacovigilance couvrant la période du 01/11/2008 au 31/10/2009 (procédure
UK/H/PSUR/0068/001), les derniers rapports périodiques de pharmacovigilance des laboratoires Janssen,
Novartis et Shire du 11 aolt 2008 au 31 octobre 2010 (selon les laboratoires) ;

- le plan de gestion des risques européen et les rapports de 'EMA ;

- les données de vente de 2005 a 2010 du méthylphénidate : données GERS ;

- les données de remboursement et de prescription : données XPONENT, données EPPM (Etude Permanente de
la Prescription Médicale), données de I'enquéte MEDICAM 2009.
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lll. Résultats et discussion

Cas notifiés en France entre le 1% janvier 2009 et le 31 décembre 2010 :

Cas notifiés aux CRPV Cas notifiés aux laboratoires Total
du 01/01/09 au 31/12/10 du 01/01/09 au 31/12/10
Ritaline® et Ritaline LP® 26 (13 graves) 55 (12 graves) 81
Concerta LP® o 11 (4 graves) 48 (10 graves) 59
ézi%(;ﬁggn Ritaline™ + 3 (1 grave) 3ou4
Prise consécutive de 1 cas en commun
Ritaline® puis Concerta® 2 (1 grave) 20u3
et vice-versa
Medikinet®
(pas d’AMM ni de
commercialisation en 1 (grave) / 1
France sur la période
considérée)
Total 43 104 147

Depuis le dernier point, le CRPV rapporteur souligne une augmentation des cas d'utilisation hors AMM de
méthylphénidate dans les observations notifiées, et note aussi I'apparition de troubles érectiles, de troubles visuels
(dyschromatopsies et troubles d’accommodation), d’un épisode de trouble du contrble des impulsions, et d’'une
rhizalyse. Il note également une augmentation des notifications de mésusage (26 prescriptions hors AMM avec le
Concerta® LP et 28 avec la Ritaline® ou Ritaline® LP), et une augmentation du nombre de notifications concernant
la prise du méthylphénidate au cours de la grossesse qui souléve la question de remettre une contre-indication
chez la femme enceinte dans le RCP.

Depuis le début de la commercialisation du méthylphénidate en 1991 jusqu’au 31 décembre 2010 :

- 133 notifications ont été enregistrées dans la BNPV qui concernent 87 gargons et 19 filles de moins de 18 ans
(Adge moyen de 10 ans +/- 3 ans) et 27 adultes (18 hommes, 9 femmes). Les déclarations dans le cadre d’'une
utilisation hors AMM représentent 37,6% des notifications.

- 535 notifications ont été enregistrées par les laboratoires Novartis et Janssen-Cilag.

Le profil de risque est similaire pour les deux formes de méthylphénidate (libération rapide et libération prolongée).
Les manifestations neuropsychiatriques, en particulier les convulsions, les troubles du comportement, les
hallucinations et les syndromes dépressifs, sont les plus fréquents (41%), suivis des affections cardiaques et
vasculaires (14%) et des affections de la peau et des tissus sous-cutanés (14%).

Les données des derniers PSURs internationaux (période du 01/11/2008 au 31/10/2009) n’ont pas conduit a une
remise en cause du rapport bénéfice/risque favorable du méthylphénidate dans les indications actuelles par
I'agence européenne. Durant la période considérée (2009-2010), un total de 7162 notifications a été enregistré par
les laboratoires pharmaceutiques, dont 330 cas d’anorexie ou perte de poids. Les titulaires d’AMM doivent, pour le
prochain PSUR (dépdt prévu fin 2012), surveiller plus particuliérement les effets indésirables suivants : bruxisme,
troubles érectiles, syndromes de sevrage, épistaxis, risques pré-conceptionnels paternels, spina-bifida et/ou
atteintes du tube neural en cas de traitement chez la femme enceinte, troubles psychotiques et alopécie en
surdosage ; lls doivent également fournir des données d’interactions médicamenteuses et proposer des mesures
de minimisation du risque de détournement, abus et usage hors AMM. Dans les données cumulées depuis sa
commercialisation, le méthylphénidate a été utilisé dans plus de 66 « indications hors-AMM ».

Un point a été réalisé sur les conclusions de la commission nationale des Stupéfiants et Psychotropes du 16 juin
2011, qui a mis également en évidence une utilisation hors AMM du méthylphénidate en France (favorisée
notamment par des dons et des deals de traitement, ainsi que par un nomadisme médical et pharmaceutique), et
une utilisation par voie injectable du méthylphénidate.

Les données de ventes GERS (ville et hépital) montrent une augmentation constante du nombre de traitements
annuels par méthylphénidate entre 2005 (11324) et 2010 (22361). Les données EPPM et les données de la base
de données XPONENT refletent une progression constante du nombre de boites vendues (+ 18% entre 2008 et
2010), sans toutefois pouvoir distinguer s'il s’agit d’'une augmentation de la prévalence du TDAH, une meilleure
prise en charge thérapeutique de cette pathologie ou une augmentation des posologies ou d’'un détournement. Les
données de I'enquéte MEDICAM 2009 montrent une différence de + 20% (comparaison données XPONENT /
MEDICAM) entre le nombre de boites vendues et le nombre de boites remboursées (différence déja relevée en
2009). Selon les données EGB, le nombre de patients traités par méthylphénidate est évalué a 38364 en 2010.
Des prescriptions initiales sont faites par des médecins généralistes, alors que les conditions de prescription
imposent une prescription initiale hospitaliére annuelle.
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Le plan de gestion des risques européen inclut une étude d’utilisation européenne (données de prescription IMS),
une étude pharmaco-épidémiologique de la FDA visant a étudier les effets cardiovasculaires a long-terme, une
étude de suivi a long-terme des retards de croissance et de la maturation sexuelle (MTA study), et une méta-
analyse sur le risque de comportement suicidaire. Dans le cadre de ce PGR, un site internet a l'usage des
professionnels de santé, en aide a la prescription et a la surveillance, est proposé comme seul outil éducatif.

De l'avis du CRPYV rapporteur, le PGR devrait étre renforcé sur le plan national, le programme d’information et de
formation proposé dans le PGR européen étant insuffisant, et I'étude d'utilisation européenne comprenant pour la
France une extrapolation faite a partir d’'un échantillon trop faible de prescriptions.

IV. Conclusions du rapporteur

Malgré une commercialisation depuis plus de 50 ans et de nombreuses demandes, nous ne disposons pas a ce
jour d'étude a long terme sur les risques liés a l'utilisation du méthylphénidate. Le risque cardiovasculaire a long
terme, le retentissement sur la taille finale, les risques cérébrovasculaires a long terme, le risque suicidaire, le
risque de mort subite font toujours I'objet de débats. La notification spontanée n'est pas adaptée pour confirmer ou
infirmer ces risques dans la population traitée.

Les détournements observés sont principalement réalisés dans le but de diminuer la sensation de fatigue,
d'améliorer les capacités attentionnelles ou de substituer la cocaine pour voie intranasale ou intraveineuse.

Les conclusions des rapports précédents sont toujours d'actualité :

- Existe-t-il un "glissement" des prescriptions vers des indications hors AMM chez I'adulte ?

- Existe-t-il un probléme de prescription et/ou de délivrance ?

- Le méthylphénidate est-il prescrit de fagon rationnelle ? Est-il prescrit dans le cadre de ses indications ?
- Le risque d'effets indésirables a long terme est-il correctement évalué ?

Le rapporteur rappelle la nécessité de mettre en place un suivi prospectif des enfants traités par méthylphénidate

voire un plan de gestion des risques national. La poursuite du suivi de pharmacovigilance national, la mise en

place d'études prospectives, I'émission de recommandations du bon usage des traitements du THADA lui

apparaissent nécessaires a la surveillance de cette molécule :

- aux effets indésirables a long terme non précisés,

- a l'indication particuliéere dans le cadre d'une pathologie dont les critéres diagnostiques sont basés sur 2
classifications différentes, et dont la population cible n'est pas encore bien précisée.

V. Conclusions

Suite aux propositions du CRPV rapporteur, la commission nationale de pharmacovigilance s’est prononcée a
I'unanimité en faveur de :

- la poursuite du suivi national du méthylphénidate, avec un nouveau point dans un an ;

- la diffusion par les laboratoires d’une information, approuvée par I'Afssaps, a destination des familles et des
professionnels de santé (prescripteurs et pharmaciens) afin de rappeler les conditions de prescription, de
délivrance et d'utilisation du méthylphénidate, ainsi que les effets indésirables et les recommandations de
surveillance de ses effets indésirables ;

- I'étude, par I'Afssaps, des modalités disponibles en France pour renforcer le respect des conditions de
prescription et de délivrance (ex : Conseil de I'Ordre des Pharmaciens, Ordre des médecins, sociétés savantes,
ARS...), et la nécessité d’'attirer I'attention de la Caisse d’Assurance Maladie, afin qu’elle mette en place un suivi
des dérives d'utilisation du méthylphénidate.

- la requéte auprés des laboratoires, dans le cadre du suivi national, de fournir des données pharmacologiques,
notamment sur I'affinité du méthylphénidate pour certains récepteurs et en particulier le récepteur 5HTog, en raison
d’un risque cardiovasculaire potentiel.

- de continuer a appuyer la demande européenne d’une étude pour évaluer les effets a long-terme du
méthylphénidate, en complément des études déja menées dans le cadre du plan de gestion des risques européen.
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CRPV rapporteur : CRPV de Caen

1. Introduction
Nom commercial GUTRON®
DCI Midodrine
Forme pharmaceutique Comprimé
Classe pharmacologique Alpha-adrénergique périphérique, sympathomimétique
Procédure d’enregistrement Procédure Nationale
Titulaire de 'AMM Nycomed France

Gutron® (midodrine) a obtenu une AMM nationale en 1992. |l s’agit d'un anti-hypotenseur possédant des
proprietés sympathomimétiques directes portant sélectivement sur les récepteurs alpha-adrénergiques
périphériques.

Il est indiqué dans le traitement de I'hypotension orthostatique sévére survenant notamment dans le cadre des
maladies neurologiques dégénératives (maladie de Parkinson, maladie de Shy-Drager, atrophie olivo-ponto-
cérébelleuse...).

En 2007 le CEIP de Caen a été chargé d’'une enquéte officielle sur I'évaluation du potentiel d’abus et de
dépendance de la spécialité PRAXINOR®. Les résultats ont été présentés lors du comité technique des CEIP du
29 novembre 2007 puis lors de la Commission nationale des stupéfiants et des Psychotropes du 1 décembre
2007. Suite a une présentation au comité technique de Pharmacovigilance, en mai 2008, une enquéte officielle
concernant I'ensemble des spécialités indiquées dans I'hypotension orthostatique (Heptamyl®, Heptaminol
Richard®, Yohimbine Houde®, Praxinor®, Effortil®, Etilefrine Serb®, et Gutron®) a été conduite en 2008 et 2009.
Le Comité technique du 30 juin 2009 a alors conclu qu’il ne semblait pas y avoir de probleme majeur de santé
publique avec ces spécialités mais a décidé de la prolongation de I'enquéte sur Gutron®. De ce fait, 'enquéte
officielle a été présentée au Comité Technique le 10 mai 2011 qui a proposé son passage en Commission
Nationale de Pharmacovigilance.

2. Résultats

Ce suivi présente I'ensemble des données de Pharmacovigilance portant sur les cas graves et suspects depuis la
commercialisation de la midodrine jusqu’au 22 avril 2011 pour les cas de la BNPV, et jusqu’au 1° février 2011
pour les cas fournis par la firme NYCOMED France, en France et a I'étranger. Les cas non graves en France ont
été étudiés entre 2007 et 2011 (données de la firme NYCOMED France + BNPV).

Concernant les cas non graves, en France, 17 cas ont été notifiés depuis le 1° janvier 2007. Trois effets
cardiovasculaires ont été observés : 1 malaise vagal, 2 cas d’hypertension artérielle, dont un cas en surdosage.

Concernant les cas graves, 108 dossiers ont été déclarés depuis 1996 dont 42 en France. Treize cas
supplémentaires (dont 6 en France) ont été rapportés depuis la derniére enquéte de pharmacovigilance (période
depuis la commercialisation jusqu’au 24/09/2009).

Les 108 cas graves concernent 57 femmes et 50 hommes (1 non renseigné), pour un age moyen de 63 ans.

On constate une stabilité globale des notifications depuis 2001 (& pondérer avec leur faible volume de ventes
annuel...), sans augmentation du nombre annuel de cas depuis la derniére enquéte.

Les principaux effets graves sont :
- cardiovasculaires, soit 40,7% (44) des dossiers graves.
Parmi ces EIG, on retrouve 12 cas d’hypertension et 11 cas d'accidents vasculaires cérébraux, dont 5
hémorragiques et deux déces. Un cas d’accident vasculaire cérébral ischémique transitoire survenu en 2009 chez
un homme de 87 ans a également été notifié depuis la précédente enquéte. A noter que ce patient recevait en
méme temps un traitement a base de Séglor® et de Vidora®.
L’age moyen des patients ayant présenté ces EIG cardiovasculaires est de 65 ans (en excluant deux ages
extrémes). L’étude des facteurs de risque cardiovasculaires a montré la présence d’au moins un facteur de risque
dans 40 cas, avec un antécédent de 'EIG cardiovasculaire en question dans au moins 7 cas. La présence de
pathologies associées listées comme contre-indication dans le RCP de Gutron® a été retrouvée chez 19 patients
(8 cardiopathies, 2 antécédents d’AVC, 1 vasculopathie oblitérante, 2 neuropathies diabétiques, 1 hypertension
artérielle et 5 insuffisances rénales chroniques). Le traitement par un autre médicament dont I'association est
déconseillée dans le RCP a été retrouvé dans 5 cas (4 fois avec la bromocriptine et 1 fois avec la digoxine).

- neurologiques : 14 cas (vertiges, grand mal épileptiques, confusion mentale, agitation)
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- dermatologiques : 6 cas (éruptions bulleuses et érythéme)
- gastro-intestinaux : 6 cas (colite, diarrhée)

Sur la totalité de la période, il y a eu 11 décés, dont 4 en France (2 morts subites, 1 défaillance rénale, 1 arrét
cardiaque suite a un arrét du traitement par GUTRON® dd a une ischémie cérébrovasculaire.

Sur les données frangaises entre 2001 et 2010, le taux de notification moyen est de 16 EIG pour 10 000
patients/an. Sur les données internationales, ce taux est de 3,1 EIG pour 10 000 patients/an. On note par ailleurs
une progression du nombre de patients traités, de 937 en 2001 a 4144 en 2010.

Concernant le profil des indications, 20 concernent des patients atteints de maladies neurodégénératives sur les
34 cas provenant des CRPV.

A noter qu’en 2010, la majorité des prescriptions était réalisée par des médecins généralistes puis, dans une
moindre mesure, des neuropsychiatres et enfin des cardiologues.

3. Conclusions et propositions du rapporteur

Le taux de notification est faible et n’a pas augmenté depuis la derniére enquéte, en juin 2009. Cependant, au vu
du profil d’effets indésirables graves du Gutron®, notamment cardiovasculaires, et compte tenu d’'une sortie de la
réserve hospitaliére en 2007, un passage de la liste Il a la liste | est souhaitable.

Par ailleurs, une prescription inappropriée de Gutron® liée a la sortie de la réserve hospitaliere et exposant
certains patients a un risque d’accident cardiovasculaire ne peut étre écartée, particulierement chez les patients
trés agés, a risque cardiovasculaire élevé ou chez les patients diabétiques, qui n’ont pas fait 'objet d’études avec
Gutron®. De ce fait, I'application d’'une mesure visant a maintenir la prescription du Gutron® dans son indication
approuvée (hypotension orthostatique sévere, notamment dans le cadre des maladies neurologiques
dégénératives) représentée par une restriction de la prescription initiale aux médecins spécialistes (neurologues,
cardiologues, internistes...) a été proposée.

A noter que la HAS avait octroyé le 13 décembre 2006 un SMR « important » pour Gutron®, contrairement aux
autres spécialités indiquées dans I'hypotension orthostatique (Praxinor®, Heptamyl®...) mais de SMR insuffisant.
Une progression du volume des ventes est par ailleurs constatée depuis 2001 en France. L'indication particuliére,
limitée aux hypotensions orthostatiques sévéres notamment dans le cadre des maladies neurologiques
dégénératives, devrait limiter un report de prescriptions vers les autres spécialités prescrites dans I'’hypotension
orthostatique et déremboursées pour SMR insuffisant.

Il est a noter que le midodrine avait fait I'objet d’'une procédure spéciale de mise sur le marché accélérée par la
FDA en 1996, sous condition que la firme commercialisant Gutron® aux Etats-Unis conduise des études
permettant d’établir le bénéfice clinique du produit. En aolt 2010, la FDA a proposé le retrait du Gutron® faute
d’étude clinique portant sur I'efficacité. Ainsi, en janvier 2011, la FDA a ouvert un appel public jusqu’en juillet 2011
pour la conduite d’études portant sur 'amélioration des symptdmes cliniques de I'’hypotension orthostatique par le
midodrine.

4., Discussions et conclusions de la Commission Nationale de Pharmacovigilance

Les points suivants ont été abordés lors de la Commission Nationale :

4 En 2010, la population cible se situait entre 21 000 et 29 000 patients (selon la HAS), et le nombre de
patients traités par Gutron® était de 4144. La question d’'une éventuelle non-efficacité s’est donc posée devant ces
chiffres. Le rapporteur a précisé que 7 études d'efficacité versus placebo ou versus comparateurs actifs
(éphédrine, dihydroergotamine et fludrocortisone) ont été retenues dans le rapport de la HAS en 2006. Les études
versus placebo ont mis en évidence une amélioration statistiquement significative chez les patients sous Gutron®.
Cependant, la faiblesse méthodologique des études réalisées versus comparateurs actifs n'a pas permis d’établir
de conclusion formelle sur I'efficacité thérapeutique du Gutron®. Le laboratoire concerné n’a pas fourni d’éléments
supplémentaires a ce sujet.

Il a été également évoqué que le nombre de patients traités était peut étre sous-estimé car ce nombre a été
calculé sur la base d’'une posologie journaliére de 30mg/j (les comprimés étant de 2,5mg/j, alors que les patients
répondent souvent a des doses inférieures a 30 mg/j).

4 Il a été souligné qu’il existait peu de meédicaments efficaces dans cette indication et que les seuls
médicaments d’efficacité prouvée étaient les minéralo-corticoides, non dénués d’effets indésirables graves.
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4 D’autre part, une réévaluation du rapport bénéfice/risque a été initiée pour Gutron® ainsi que pour tous les
autres anti-hypotenseurs, suite au groupe de travail cardio thrombose qui s’est tenu le 24 mars dernier. Les
résultats de cette réévaluation sont attendus pour le premier trimestre 2012.

5. Conclusions

Les membres de la CNPV ont voté :

- A l'unanimité pour le passage de la liste 1l a la liste | de Gutron®.

- A la majorité (14 voix) contre la restriction de la prescription initiale a certains médecins spécialistes, a 4 voix
pour et 2 abstentions.
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Nom du rapporteur : CRPV Centre Midi-Pyrénées

1 - Introduction

Nom commercial PROTOPIC®

DCI Tacrolimus

Forme 0,03% et 0,1% pommade

pharmaceutique

Classe Immunosuppresseur topique

pharmacologique

Procédure Européenne centralisée (Irlande comme pays rapporteur)
d’enregistrement
ASMR/SMR Traitement de la poussée

- Dermatite atopique modérée chez I'adulte et I'enfant : SMR insuffisant

- Dermatite atopique sévére chez I'adulte : SMR modéré

- Dermatite atopique sévére chez I'enfant : SMR faible

- ASMR: Niveau IV dans la prise en charge des adultes atteints de
dermatite atopique sévére du visage et du cou

Traitement d’entretien

- Dermatite atopique modérée chez I'adulte et I'enfant : SMR insuffisant.
Avis défavorable a l'inscription sur la liste des spécialités remboursables

Titulaire de I'AMM Astellas Pharma

Protopic® (tacrolimus) est un immunosuppresseur topique indiqué dans le traitement de la dermatite atopique
modérée a sévere :
- chez [l'adulte et I'adolescent de plus de 16 ans (pommade a 0,1% et 0,03%), en cas de réponse
inadéquate ou d’intolérance aux traitements conventionnels (dermocorticoides) ;
- chez l'enfant a partir de 2 ans (pommade a 0,03%) en cas de réponse inadéquate aux traitements
conventionnels (dermocorticoides) ;
- chez l'adulte et I'adolescent de plus de 16 ans (pommade a 0,1% et 0,03%) et I'enfant (pommade a
0,03%) pour un traitement d’entretien en vue de prévenir les poussées et de prolonger les intervalles
sans poussées chez les patients avec des exacerbations trés fréquentes de la maladie (au moins 4 fois
par an) qui ont eu une réponse initiale a un traitement par tacrolimus pommade 2 fois par jour pendant 6
semaines maximum (disparition ou quasi-disparition des Iésions ou lésions légéres).

Protopic® enregistré selon une procédure centralisée depuis février 2002, est commercialisé depuis mai
2003 en France. Il s’agit d'un médicament d’exception dont la prescription est restreinte aux dermatologues et
pédiatres.

Au moment de l'inscription au remboursement du Protopic® en avril 2003, les laboratoires Astellas Pharma se
sont engagés, a la demande du Directeur Général de la Santé, a étudier en France, le risque carcinogene a
long terme chez I'adulte et I'enfant de ce produit dans le cadre d’'une étude pharmaco-épidémiologique. En
paralléle, a la demande de la FDA et de 'EMA lors de I'octroi de TAMM, les laboratoires Astellas Pharma ont mis
en place en mai 2005 I'étude de cohorte internationale APPLES afin d’évaluer le risque a long terme (10 ans) de
cancers cutanés, de cancers systémiques et de lymphomes chez les enfants traités par Protopic®. Cette étude
devait inclure 8000 enfants, traités au moins 6 semaines par Protopic®. Malgré des demandes répétées dans ce
sens, la France n’était initialement pas prévue dans ce projet international.

En novembre 2007, le projet d’étude pharmaco-épidémiologique frangaise a été abandonné en raison du nombre
limité de patients traité en France et de la faible incidence des lymphomes ganglionnaires et cutanés au profit de
I'inclusion des patients frangais dans I'étude internationale APPLES.

L’étude APPLES n’évaluant pas le risque de lymphomes chez I'adulte, un suivi national de pharmacovigilance,
coordonné par le CRPV Centre Midi-Pyrénées, a été mis en place.

Dans le cadre de ce suivi national, un premier point sur les données nationales et internationales rapportées sur la
période de février 1992 a fin février 2008 a été présenté au Comité Technique du 4 mars 2008 et a la Commission
Nationale du 25 mars 2008. Il est apparu important, en complément de I'étude APPLES, de poursuivre le suivi
national de pharmacovigilance avec la collaboration du Groupe Francais d’Etude des Lymphomes Cutanés
(GFELC).
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Ce nouveau point, couvrant la période du 01 mars 2008 au 31 décembre 2010, actualise les données du suivi
national.

2 - Méthode

Une requéte dans la Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) a été faite sur la période du 01 mars
2008 au 31 décembre 2010 avec Protopic® en médicament suspect pour identifier les cas de cancers.

Les laboratoires Astellas ont fourni les cas frangais (graves et non graves) et internationaux (graves) sur la
période considérée.

Collaboration avec le GFELC

Le GFELC coordonne un registre national des lymphomes cutanés qui couvre environ 70 a 80 % des
lymphomes cutanés diagnostiqués en France. Une collaboration avec le systéme de Pharmacovigilance frangais a
été envisagée pour améliorer I'identification des nouveaux cas rapportés de lymphomes cutanés et faciliter le
contact avec les dermatologues prescripteurs potentiels de Protopic®.

Suite a plusieurs réunions entre les représentants de I'Afssaps, le CRPV Midi-Pyrénées et le GFELC, les
modalités de la collaboration ont été établies. Le CRPV contacte régulierement le GFELC pour identifier de
nouveaux cas qui sont documentés par le CRPV Midi-Pyrénées avec l'aide du CRPV en charge de
I'enregistrement de ce cas dans la BNPV. Ces dossiers sont ensuite revus lors des réunions trimestrielles du
GFELC.

3_Ré Di ,

3.1 - Chiffres de vente en France

2005 2006 2007 2008 2009 2010

Protopic 0,03% 45627 33208 36341 39640 42499 43930
(unités officine)

Protopic 0,1% 118321 95430 110997 | 123334 134126 147095
(unités officine)

3.2- Données nationales issues de la BNPV et de la firme

Entre le 01 mars 2008 et le 31 décembre 2010, 14 cas (8 cas de la BNPV et 6 cas de la firme) ont été identifiés:
4 lymphomes cutanés (2 signalés par le GFELC), 2 lymphomes de Hodgkin, 1 lymphome non hodgkinien, 2
carcinomes épidermoides, 2 carcinomes basocellulaires, 1 mélanome, 1 carcinome épidermoide du col utérin, 1
sarcome de Kaposi.

A Tl'exception d'un cas de carcinome épidermoide (« non évaluable »), l'imputabilité a été considérée comme
«Possible » dans toutes les observations. La majorité des cas (n = 13) a été notifiée chez des adultes.

Les 4 cas de lymphomes cutanés concernaient 2 femmes (31 ans et 35 ans), 1 homme de 35 ans et 1 enfant
de 10 ans. Trois cas ont été validés par le GFELC. Chez le patient de 35 ans et I'enfant de 10 ans, u n mycosis
fungoide a probablement été diagnostiqué a tort comme une dermatite atopique. La durée du traitement était
renseignée dans 2 cas et était de 8 mois et 4 ans. Le délai d'apparition renseignée dans 1 cas, était de 11 mois.
La posologie exacte et les lieux d’application n’étaient pas connus.

Tous ces patients avaient été traités par corticoides. L'évolution a été fatale pour le patient de 35 ans,le
mycosis fungoide s’étant transformé en lymphome T a grandes cellules.

3.3- Données internationales de la firme
Entre le 01 mars 2008 et le 31 décembre 2010, 78 observations internationales (excluant les 8 cas de la
BNPV) de lymphomes et de cancers ont été rapportées. Il s’agit de :

- 11 lymphomes hodgkiniens, 12 lymphomes non-hodgkiniens et 11 lymphomes (de types non précisés). La
majorité des cas (n = 33) a été décrite chez des sujets adultes. Un seul cas est survenu chez un enfant
de 9 mois (observation japonaise peu documentée). Dans 25 observations, un lien «possible» avec le
Protopic® a été retenu. L’imputabilité a été exclue dans 5 observations et dans les 4 restantes,
limputabilité n’a pas pu étre évaluée par manque d’information. Les délais d’apparition variaient entre 2
mois et 5 ans aprés le début de I'application du tacrolimus.

- 3 cas de lymphomes T cutanés dont 2 chez des patients adultes (dont 1 femme de 31 ans en France) et 1
chez une enfant de 9 ans (cas identifié dans la littérature). Dans tous ces cas, il s’agissait de mycosis
fungoide. Le rble du Protopic®a été «exclu» pour 1 observation et «non évaluable» dans 1 autre. Une
imputabilité «possible» a été attribuée au troisieme cas.

- 18 cas de cancers cutanés dont 5 carcinomes basocellulaires, 6 carcinomes épidermoides, 3 mélanomes, 2
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naevus, 1 papillome, 1 cancer de la peau sans précision. Un lien «possible» avec le Protopic® a été retenu
dans la majorité des cas (n=13). Dans 1 cas, I'imputabilit¢ a été exclue et dans 4 autres observations,
'imputabilité n’a pas pu étre évaluée.

- 23 observations de cancers autres que lymphomes et cancers cutanés. Une imputabilité « possible» a été
attribuée au Protopic® dans 7 cas : 2 sarcomes de Kaposi, 2 cancers de la langue, 1 leucémie myéloide
chronique, 1 tumeur de la face et 1 cancer du testicule. Les cancers rapportés plus d’'une fois sont :
leucémie (6 cas), cancer du sein (3 cas), cancer des testicules (3 cas), sarcome de Kaposi (2 cas), cancer de
la langue (2 cas).

Au 29 septembre 2010, 5872 patients ont été inclus dans I'étude APPLES dont 52 en France. Trois observations
de cancer (1 tumeur spinale, 1 tumeur cérébrale et 1 leucémie myéloide chronique) ont été rapportées dans cette
étude.

3.4 - Données de la littérature

Aucun résultat nouveau issu d’études de carcinogénicité et de photocarcinogénicité chez I'Animal n'a été
publié depuis 2008. Les signaux de risque de cancer retrouvés chez I'’Animal sont toujours discutés et les
arguments évoqués demeurent inchangés : données animales non transférables chez 'homme et conditions
expérimentales (modéle animal genethuement modifié, dose élevée de tacrolimus) trés différentes de I'utilisation
recommandée chez 'Homme (Ring J et al").

Concernant les données C|InIC2|UGS les publ|cat|ons sont discordantes. Certains auteurs alertent sur un risque
possible (Weischer M et al. Langeland T.2, alors que dautres comme Ia firme pharmaceutique sont
rassurants quant a l'utilisation du Protopic® (McNe|II AM et al.*, Arellano et al.®), s'appuyant notamment sur le
faible passage systémique de tacrolimus par voie cutanée, sur un risque plus élevé de présenter un cancer chez
un patient souffrant d’'une dermatite atopique sévére et sur l'augmentation des lymphomes ces derniéres
années dans la population générale.

Depuis 2008, trois études majeures ont été publiées : Hui RL et al.’, Schneeweiss et al’. et Arana et al.?. Il s’agit
d’études observationnelles rétrospectives sur des cohortes extraites de bases de remboursement américaines.

Hui RL et al. ont publié les résultats du suivi d’'une cohorte rétrospective de 953 064 patients exposés ou non
aux inhibiteurs de calcineurine (tacrolimus et pimécrolimus). Aprés ajustement sur I'age et le genre, tous cancers
confondus, il n’existe pas de différence entre les 2 populations. Cependant, un risque augmenté de survenue de
lymphomes T a été mis en évidence pour les patients traités par tacrolimus, sans qu’il y ait toutefois de différence
significative de risque entre le tacrolimus et le pimécrolimus en raison d’'un chevauchement des intervalles de
confiance de I'estimation du risque relatif pour ces médicaments :

- aprés ajustement sur 'adge et le sexe et revue systématique des dossiers médicaux : RR = 5,44 [2,51-11,79,
p<0,0001] pour le tacrolimus et RR = 2,32 [0,89-6,07, p=0,086] pour le pimécrolimus ;

- aprés ajustement supplémentaire en tenant compte de co-variables : RR = 3,13 [1,41- 6,94, p=0,005] pour le
tacrolimus et RR = 1,86 [0,71-4,87, p=0,204] pour le pimécrolimus.

L’étude Arana et al montre une augmentation du risque de lymphome T chez les patients traités par tacrolimus
topique (OR ajusté = 5,38 [2,04 — 14,20]).

L’étude de Schneeweiss et al. montre une augmentation du risque de lymphome aussi bien chez les patients
traités par tacrolimus topique que par pimécrolimus topique ou dermocorticoide.

3.5 — Discussion

Pres de la moitié des cas (49%) de cancer rapportés avec le tacrolimus topique concerne des lymphomes. En
France, 4 cas de lymphomes cutanés ont été rapportés. Compte tenu de la faible incidence de cette pathologie en
population générale (de I'ordre de 0,5 cas pour 100 000 personnes) et du nombre relativement faible de patients

Rlng J et al. The US FDA ‘Black Box’ warning for topical calcineurin inhibitors. Drug Saf 2008 ; 31: 185-198

Welscher M et al. Calcineurin inhibitors and rapamycin : cancer protection or promotion ? Exp Dermatol 2007; 16: 385-393

Langeland T. Topical use of tacrolimus and squamous cell carcinoma on the penis. Br J Dermatol 2005; 152: 176-198

Welscher M et al. Calcineurin inhibitors and rapamycin : cancer protection or promotion ? Exp Dermatol 2007; 16: 385-393

® Arellano FM et al. Risk of lymphoma following exposure to calcineurin inhibitors and topical steroids in patients with atopic
dermatitis. J Invest Dermatol 2007; 127: 808-816
® Hui RL et al. Association between exposure to topical tacrolimus or pimecrolimus and cancers. Ann Pharmacother 2009; 43:
1956-1963
" Schneeweiss S et al. Topical treatments with pimecrolimus, tacrolimus and medium- to high-potency corticosteroids, and risk
of lymphoma. Dermatology 2009; 216: 7-21

8 Arana A et al. Lymphoma among patients with atopic dermatitis treated with topical corticosteroids (TCS) and/or topical
calcineurin inhibitors (TClIs). Annual meeting of the international Society for Pharmacoepidemiology. Brighton, UK 2010b
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exposés au tacrolimus pommade, ce chiffre suggere une surveillance efficace de cet effet indésirable et montre
I'intérét de la collaboration avec le GFELC.

Cependant, ces cas soulévent le probléme du diagnostic différentiel entre la dermatite atopique et le lymphome
cutané et les difficultés a documenter les observations.

Les études pharmaco-épidémiologiques ont évalué le risque de lymphomes associé a la prise d’inhibiteurs de la
calcineurine sous forme topique. Les résultats portent essentiellement sur les lymphomes T pour lesquels une
possible association avec ces médicaments est suggérée. Ces études présentent souvent des limites
méthodologiques : biais protopathique, nombre limité de cas, facteurs de confusion, courte durée de suivi.
Cependant, ces résultats reposent la question de la sécurité d’emploi du tacrolimus pommade, en particulier pour
le risque de lymphomes T.

4 —
L'étude de Hui et al a été portée a la connaissance du pays rapporteur, l'lrlande, qui a demandé a la firme une
revue de I'ensemble des données de la littérature et des notifications spontanées. En juin 2011, le groupe de
travail européen de pharmacovigilance (Pharmacovigilance Working Party) de I'Agence Européenne du
Médicament (EMA) a conclu, au vu des limites méthodologiques des études déja évoquées ci-dessus et des
données limitées des notifications spontanées, qu'une association entre le tacrolimus topique et le risque de
lymphome ne peut étre établi.

Il a été demandé a la firme de proposer des actions afin de limiter le biais protopathique et de renforcer les
mesures de minimisations.

5_ 5 ,

Les données d'utilisation 2010 extraites de I'Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB) montrent :

- une prescription par des médecins généralistes (5,8% pour le Protopic 0,03%, 10,3% pour le Protopic® 0,1%)

- des délivrances de Protopic® 0,1% chez des patients agés entre 2 ans et 15 ans (7,7%) alors que cette
formulation est réservée a I'adulte et 'adolescent (16 ans et plus).

6 —
Les données d|spon|bles ne permettent pas d’écarter un risque augmenté de lymphomes T chez les patients
traités par Protoplc

Le rapporteur propose de poursuivre le suivi national, d’informer les professionnels de santé sur le bon usage de
ce médicament et sur les risques de lymphomes liés a son utilisation, de restructurer le RCP (réunir toutes les
informations portant sur les risques de cancer dans la rubrique « Mises en garde » et intégrer les lymphomes et
cancers cutanés rapportés aprés la mise sur le marché dans les troubles cutanés de la rubrique « Effets
indésirables »), de restreindre I'indication a la dermatite atopique sévére chez I'adulte (la restriction chez I'enfant
se pose au vu du SMR faible) et de suivre les données de remboursement. Ces propositions seront portées a la
connaissance de I'lrlande, pays rapporteur.

7 - Pré . lal .
Le laboratoire a exposé une synthése des résultats concernant les récentes études pharmaco-épidémiologiques.
Les données de pharmacocinétique du tacrolimus pommade montrent une faible exposition systémique
comparativement a la forme orale. Lorsqu’elle est mesurable, celle-ci est transitoire. Il n'y a pas d’accumulation
plasmatique. Au fur et a mesure de la guérison de la dermatite atopique, le tacrolimus passe moins dans le sang et
reste dans la peau.

Les donnees presentees ne renselgnent pas sur Ie contexte de Iutlllsatlon du Protoplc (traitement d’entretien,
curatif) et soulévent le probléme du diagnostic différentiel entre la dermatite atopique et le lymphome cutané.

Les membres du Comité Technique de Pharmacovigilance ont exprimé leur inquiétude face aux résultats de
I'étude de Hui et al. qui montrent un risque augmenté de survenue de lymphomes T pour les patients traités par
tacrolimus topique. Il a été demandé de rapporter ces préoccupations au pays rapporteur (Irlande) et de demander
de ré-évaluer le bénéfice/risque au niveau européen. La question du contexte d'utilisation du Protoplc (traitement
curatif, entretien) a été aussi posée. Des compléments d’'informations sur les données d'utilisation, une estimation
du nombre de patients traités en France et une comparaison entre incidence attendue des lymphomes T cutanés
dans la population générale et incidence observée chez les patients atteints de dermatite atopique sévére traités
par Protopic® ont été demandés. Une nouvelle information auprés des prescripteurs a été envisagée.
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Il a été rappele que la dermatlte atoplque peut avoir une forte repercussmn sur Ia vie sociale, professionnelle, et
scolaire des patients.

Les cliniciens constatent une dérive des prescriptions, probablement en ra|son d’une «corticophobie» croissante
ou dans des « dermatoses » qui ne réagissent pas aux corticoides. Protoplc 0,1% apparait trés efficace dans le
traitement de I'eczéma de la téte et du cou, contrairement au Protoplc 0,03%. Aussi, si une evaluatlon du rapport
bénéfice/risque devait étre engagée, les membres recommandent de la porter sur le Protoplc 0,03%.

La difficulté de diagnostic différentiel entre la dermatite atopique et le lymphome cutané a été confirmée par les
cliniciens. Il est d’autant plus difficile a établir dans la forme débutante de la maladie. La mise en place d’'une
biopsie systématique avant la mise sous traitement n’est pas possible en pratique. Les membres proposent dans
ces conditions de retravailler les critéres de diagnostic de la dermatite atopique retenus dans ce suivi, d'impliquer
plus activement les prescripteurs dermatologues et pédiatres dans cette surveillance via les sociétés savantes
dans le cadre d’'une collaboration avec le CRPV Centre Midi-Pyrénées comme cela est actuellement le cas avec le
GFELC.

Le quorum n’étant pas réuni, le dossier sera rediscuté et voté a la prochaine séance du 24 janvier 2012.
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