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Les principales actualités de pharmacovigilance 2020 sont passées
en revue. Remdésivir et Covid-19: moins efficace qu’attendu
mais assez siir. Hydroxychloroquine et Covid-19: absence d’effi-
cacité et risque d’arythmies. Orage cytokinique et Covid-19:
impact possible sur les paramétres pharmacocinétiques. Inhibi-
teurs du VEGF: risque d’anévrisme artériel et de dissection. Tofa-
citinib: risque d’événements thromboemboliques. Ondansétron
au 1 trimestre de grossesse: risque controversé de fentes pala-
tines. Fingolimod: contre-indiqué dans la grossesse pour possible
risque malformatif. Ranitidine: retrait du marché mondial pour
contamination par des nitrosamines. Ulipristal et fibromyomes
utérins: retrait du marché pour risque d’atteinte hépatique
grave. Mébutate d’ingénol: retrait du marché pour risque para-
doxal de cancers cutanés.

Pharmacovigilance update

The main pharmacovigilance updates in 2020 are reviewed. Remde-
sivir in COVID-19: relatively safe but turns out to be less effective
than expected. Hydroxychloroquine in COVID-19: lack of efficacy
and risk of arrhythmias. Cytokines storm in COVID-19: may impact
pharmacokinetics. VEGF inhibitors: risk of aneurysm and artery
dissection. Tofacitinib: dose-dependant risk of venous thrombo-
embolic events. Ondansetron in the first trimester of pregnancy: a
highly debated risk of orofacial cleft defects. Fingolimod: contra-
indicated during pregnancy due to suspected risk of congenital
malformations. Ranitidine: global market withdrawal due to conta-
mination with nitrosamines. Ulipristal for uterine fibroids: market
withdrawal due to risk of severe liver injury. Ingenol mebutate:
market withdrawal due to paradoxical risk of skin cancers.

INTRODUCTION

La sélection des sujets traités a été faite sur la base des
communiqués diffusés en 2020 par différentes agences du
médicament, notamment la Food and Drug Administration
(FDA), I’Agence européenne des médicaments (EMA), la
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) et Swissmedic, ainsi que la littérature. Quelques
sujets liés au Covid-19 ont été inclus dans cet article, la pan-
démie a SARS-CoV-2 étant I’événement marquant de 2020.

REMDESIVIR ET COVID-19: PLUTOT BIEN TOLERE
MAIS MOINS EFFICACE QU’ANTICIPE

Le remdésivir (Veklury) est une prodrogue dont le principal
métabolite actif (GS-441524) a une activité antivirale, notam-
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ment sur le virus Ebola. Sur la base d’études précliniques,
cet antiviral a rapidement été préconis¢ comme une des
options thérapeutiques au début de la pandémie a SARS-
CoV-2. En été 2020, ’EMA et la FDA ont accordé une autori-
sation conditionnelle de mise sur le marché pour la prise en
charge des patients Covid-19, suite aux résultats d’un essai
clinique randomisé contrélé en double aveugle. Dans cette
étude portant sur des patients Covid-19 avec pneumonie, les
patients du groupe remdésivir s’étaient rétablis plus rapide-
ment que ceux du groupe placebo (10 jours versus 15 jours).'
En octobre 2020, l'analyse intermédiaire des données de
I’étude randomisée ouverte Solidarity conduite par ’OMS ne
montrait au contraire pas de bénéfices du remdésivir
(n = 2743) par rapport au traitement standard (n = 2708) sur
la mortalité, le recours a une assistance ventilatoire et la
durée d’hospitalisation.? Certains auteurs ont néanmoins
suggéré que le remdésivir initié plus précocement pourrait
étre plus efficace.’

Sur le plan des effets indésirables, des élévations générale-
ment modérées des transaminases et parfois de la bilirubine
ont été rapportées, y compris dans les essais cliniques chez
des volontaires sains. Un monitoring des tests hépatiques est
d’ailleurs recommandé avant et pendant le traitement de
remdésivir. La fréquence de cet effet indésirable n’est pas
connue.”

Le potentiel d’interaction médicamenteuse du remdésivir est
faible. Il n’est ni inhibiteur ni inducteur d’enzymes respon-
sables du métabolisme ou de transporteurs de médicaments,
de ce fait il n’impacte pas la pharmacocinétique d’autres
médicaments. Dans I’autre sens, on ne s’attend pas a ce que la
pharmacocinétique du remdésivir soit significativement
influencée par des inhibiteurs ou des inducteurs du fait qu’il
est caractérisé par un coefficient d’extraction hépatique élevé
et métabolisé principalement par des hydrolases. La dexamé-
thasone, un inducteur modéré du cytochrome (CYP) 3A4 et
de la glycoprotéine P (P-gp), peut donc étre associée sans
ajustement posologique du remdésivir.®

Enfin, le remdésivir n’est pas recommandé, mais pas formel-
lement contre-indiqué, chez les patients avec un débit de
filtration glomérulaire estimé (DFGe) < 30 ml/min, le fabri-
cant ne proposant pas d’ajustement posologique en dessous
de ce seuil. Le principal métabolite actif du remdésivir, le
GS-441524, est éliminé par voie rénale, tout comme un de ses
excipients, le sulfobutyléther-béta-cyclodextrine de sodium
(SBECD). Les éventuelles conséquences d’une accumulation
de GS-441524 en cas d’insuffisance rénale ne sont pas connues.
Des problemes n’ont toutefois pas été spécifiquement
rapportés chez les insuffisants rénaux, notamment dans les
études sur Ebola.’ Les toxicités hépatique et rénale du SBECD
ont essentiellement été observées chez des animaux exposés
a des doses tres élevées de cet agent solubilisant.”
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HYDROXYCHLOROQUINE ET COVID-19: ABSENCE
D’EFFICACITE ET RISQUES D’ARYTHMIES

L’hydroxychloroquine (Plaquenil) est commercialisée depuis
des décennies comme antimalarique ainsi que pour le lupus
érythémateux, la polyarthrite rhumatoide et les photo-
dermatoses. Dans ces indications, ce médicament apparait
relativement bien toléré sur le court terme, méme si des cas
isolés de prolongation de I'intervalle QT et d’arythmies ont
été rapportés.

Au début de la pandémie a SARS-CoV-2, ’hydroxychloro-
quine avec ou sans azithromycine a été préconisée sur la base
d’évidences limitées en faveur d’un effet antiviral (études in
vitro, études cliniques non randomisées), et méme enregistrée
par la FDA en mars 2020 selon une procédure d’urgence. En
juin 2020, cet enregistrement a été révoqué et I’hydroxy-
chloroquine n’est désormais plus recommandée du fait de
I’absence de bénéfices observés dans 3 études randomisées
contrdlées chez des patients Covid-19 hospitalisés.”® Dans
une de ces études, des cas de QT significativement allongés
ont été plus fréquemment observés chez les patients sous
hydroxychloroquine avec ou sans azithromycine en compa-
raison des patients sans ces traitements."” Plusieurs études
rétrospectives ont également rapporté des allongements signi-
ficatifs du QT (> 500 ms, delta QT > 60 ms) chez > 10% des
patients Covid-19 exposés a ces traitements, occasionnellement
compliqués d’arythmies malignes.""® En outre, de nombreux
cas d’arythmies séveres chez des patients Covid-19 exposés
ont été déclarés spontanément aux autorités sanitaires.

La sécurité des médicaments n’est pas nécessairement extra-
polable d’une population a une autre: les patients Covid-19
hospitalisés ont fréquemment des comorbidités sous-jacentes,
des comédications ainsi que des défaillances aigués d’organes
consécutives a I'infection virale, facteurs pouvant tous indivi-
duellement potentialiser le risque d’allongement du QT et
d’arythmies. L’hydroxychloroquine, d’autant plus si elle est
associée a lazithromycine, constitue un facteur de risque
supplémentaire.” Par ailleurs, lefficacité d’un traitement in
vitro ne se confirme pas automatiquement in vivo. Les études
cliniques randomisées et controlées restent donc indispen-
sables pour évaluer le rapport bénéfice-risque de tout médi-
cament envisagé pour une nouvelle indication, méme s’
s’agit d’'un «vieux» médicament.

COVID-19: IMPACT DE L’ORAGE CYTOKINIQUE SUR
LA PHARMACOCINETIQUE

Les états inflammatoires sont associés a une libération de
cytokines pouvant inhiber la transcription de genes codant
pour des enzymes responsables du métabolisme et des trans-
porteurs de médicaments, tels que les enzymes du CYP450 et
la P-gp. Ces modifications peuvent conduire a une augmen-
tation de Pexposition aux médicaments substrats, via une
biodisponibilité accrue et/ou une diminution de la clairance.
Limpact est cytokine-dépendant, soit variable selon le type
d’inflammation. Les immunomodulateurs tendent a limiter
cet effet via leur action neutralisante sur les cytokines, a
linstar du tocilizumab, un anticorps monoclonal dirigé
contre I'interleukine-6.

NOUVEAUTES EN

MEDECINE 2020

Une inflammation marquée avec libération de cytokines est
observée chez les patients les plus séverement atteints par le
SARS-CoV-2. Une étude a montré que les patients Covid-19
traités par lopinavir, un substrat du CYP3A4 boosté par le
ritonavir, présentaient des concentrations plasmatiques de
lopinavir 3,5 fois plus élevées que celles observées chez ceux
traités pour une infection par le VIH, non expliquées par la
dose ou une dysfonction hépatique. Les concentrations de
lopinavir étaient en revanche corrélées positivement au degré
d’inflammation quantifié par la protéine C-réactive (CRP), et
significativement plus basses dans le sous-groupe de patients
préalablement traités par tocilizumab.” A noter que malgré
ces concentrations systémiques élevées de lopinavir, les
concentrations libres attendues au niveau pulmonaire étaient
bien en dessous de la concentration efficace médiane (EC50)
pour le SARS-CoV-2, ce qui peut expliquer le manque d’effica-
cité de cet antiviral.

Dans une autre étude réalisée chez des patients Covid-19 traités
au long cours par rivaroxaban, les concentrations de cet anti-
coagulant étaient 77 a 31 fois plus élevées sous lopinavir/ritonavir
qu’avant linfection. Cette surexposition massive s’explique
probablement par I'impact direct de l'inflammation sur la
pharmacocinétique du rivaroxaban (substrat du CYP3A4 et de
la P-gp), mais aussi par I'interaction avec les inhibiteurs lopi-
navir/ritonavir dont la magnitude est concentration-dépendante,
donc accrue dans le contexte de I'inflammation.'

Les réactions inflammatoires séveres, liées ou non au Covid-19,
peuvent étre a 'origine d’une surexposition a certains médi-
caments, notamment les substrats du CYP3A4 et de la P-gp.
Les médicaments substrats a marge thérapeutique étroite,
comme les anticoagulants oraux directs, le tacrolimus, la
ciclosporine ou certains opiacés, sont associés a un risque
élevé d’effets indésirables en cas de surexposition. Dans ces
situations, un suivi clinique et/ou biologique rapproché est

recommandé afin d’ajuster le traitement le cas échéant.

ANTI-VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR:
DES ANEVRISMES ET DISSECTIONS ARTERIELLES

Les inhibiteurs de la voie du VEGF (facteur de croissance de
I’endothélium endovasculaire) administrés par voie systémique,
comme les bévacizumab (Avastin), sorafénib (Nexavar),
sunitinib (Sutent), axitinib (Inlyta), pazopanib (Votrient),
aflibercept (Zaltrap), cabozantinib (Cabometyx), lenvatinib
(Kisplyx, Lenvima), nintédanib (Ofev), ponatinib (Iclusig),
ramucirumab (Cyramza), régorafénib (Stivarga) et vandétanib
(Caprelsa), inhibent I’angiogenese et sont enregistrés pour le
traitement de certaines tumeurs solides avancées.

Suite a une analyse de 660 cas dans la base de données de
pharmacovigilance européenne, 'EMA a conclu que les
anti-VEGF pouvaient favoriser la survenue d’anévrismes et de
dissections artérielles.”” Dans cette analyse, les atteintes de
Paorte étaient les plus fréquemment rapportées, parfois avec
issue fatale sur rupture ou dissection. Les délais entre le
début de 'exposition au traitement et la survenue de ces
atteintes sont variables, de quelques semaines a quelques
années."” Le mécanisme d’action impliquerait une altération
de l'intégrité de 'endothélium, en partie par le biais de PHTA
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tres fréquemment induite par les anti-VEGF. Les patients avec
facteurs de risque cardiovasculaire préexistants, notamment
une HTA, sont les plus exposés a ces complications.

En pratique, il convient de contrdler au mieux les facteurs de
risque, tels que 'HTA ou le tabagisme, et d’évoquer rapide-
ment le diagnostic d’anévrisme ou de dissection en cas de
clinique évocatrice chez un patient sous anti-VEGF.

TOFACITINIB: UN RISQUE DOSE-DEPENDANT
D’EVENEMENTS THROMBOEMBOLIQUES

Le tofacitinib (Xeljanz), un inhibiteur de Janus kinases, est un
traitement de 2° ligne de la polyarthrite rhumatoide (PR), de
Parthrite psoriasique et de la colite ulcéreuse. Une mise en garde
concernant un risque dose-dépendant d’événements thrombo-
emboliques veineux lié au tofacitinib a été émise sur la base
de résultats préliminaires d’une étude observationnelle. Chez
des patients de > 50 ans avec PR, les embolies pulmonaires
étaient respectivement 3 et 6 fois plus fréquentes dans les
groupes tofacitinib 2 x 5 mgfjour et 2 x 10 mg/jour comparé au
groupe anti-TNF. La mortalité était également plus élevée
dans les groupes tofacitinib, principalement d’origines cardio-
vasculaire, infectieuse et tumorale.?"?? Deux autres inhibiteurs
de Janus kinases, le baricitinib (Olumiant) et 'upadacitinib
(Rinvoq), semblent également associés a un risque accru
d’événements thromboemboliques veineux, suggérant un
effet indésirable de classe dont le mécanisme n’est toutefois
pas caractérisé.”

Dans ce contexte, ces traitements sont plutdt a éviter chez les
patients qui présentent d’autres facteurs de risque d’événe-
ments thromboemboliques et, compte tenu de la dose-dépen-
dance de cet effet indésirable, la posologie recommandée de
2 x 5 mgfjour dans la PR et 'arthrite psoriasique ne doit pas étre
dépassée. Pour la colite ulcéreuse, la posologie recommandée
a Pinitiation du traitement est maintenue, soit 2 x 10 mgfjour
pendant au maximum 16 semaines, puis 2 x 5 mgf/jour au-dela.

ONDANSETRON AU 1%t TRIMESTRE DE GROSSESSE:
UN RISQUE DE FENTES LABIOPALATINES?

D’ondansétron (Zofran) est un antagoniste des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT3 enregistré pour la prise en charge des
nausées et vomissements en oncologie ou en postopératoire.
Cet antiémétique est fréquemment prescrit hors indication,
notamment pour traiter les nausées et vomissements du
début de grossesse.

DEMA et d’autres agences européennes du médicament
recommandent désormais de ne plus utiliser Pondansétron
au premier trimestre de grossesse. Cette recommandation fait
suite a la publication récente de deux études dans lesquelles
une augmentation de fentes labiopalatines a été mise en
évidence chez les nouveau-nés exposés in utero au premier
trimestre. Dans une étude rétrospective basée sur des
données d’assurances incluant un peu plus de 1,8 million de
femmes enceintes, le risque absolu de fentes labiopalatines
était de 14 pour 10 ooo naissances dans le groupe exposé
versus 11 pour 10 000 dans le groupe non exposé, soit une

différence absolue limitée a 3 cas pour 10000 naissances.
Cette différence était d’ailleurs a la limite de la signification
statistique (risque relatif ajusté: 1,24; intervalle de confiance
(IC) 95%: 1,03-1,48), alors que l’analyse a été réalisée sur un
tres grand collectif et que des facteurs confondants résiduels
sont fréquents dans ce type d’études.” Paradoxalement, une
augmentation de risque n’a pas été retrouvée lorsque 'ondan-
sétron était administré par voie intraveineuse.” Une autre
étude du méme type, portant sur 864 083 femmes enceintes,
n’a montré qu'une tendance statistiquement non significative
a Paugmentation des fentes labiopalatines dans le groupe
exposé versus non exposé (odds ratio: 1,30; IC 95%: 0,75-2,25).%

Ainsi, la recommandation européenne parait disproportion-
née en regard d’un risque tératogene qui, s’il existe, est faible.
L’ondansétron devrait donc rester une option thérapeutique
pour traiter les nausées et vomissements gravidiques en cas
d’échec des traitements de premiere ligne.

FINGOLIMOD: CONTRE-INDIQUE DURANT
LA GROSSESSE

Le fingolimod (Gilenya) est le premier traitement oral enregis-
tré pour la sclérose en plaques (SEP) récurrente-rémittente.
Initialement non recommandé durant la grossesse en raison
d’un effet tératogene chez ’animal, il est désormais formelle-
ment contre-indiqué chez les femmes enceintes ou en age de
procréer sans contraception efficace.

Des données observationnelles prospectives de quelque
1465 femmes traitées par fingolimod durant la grossesse ont
en effet mis en évidence un doublement du taux de malfor-
mations chez les nouveau-nés exposés in utero par rapport a
la population générale (2-3%).” Les malformations les plus
fréquemment observées étaient cardiaques (défaut de ferme-
ture des septa, tétralogie de Fallot), rénales et musculosquelet-
tiques. Dans une étude ayant comparé les issues de grossesse
apres exposition in utero au fingolimod (n = 63) versus inter-
féron béta (n = 62), le taux de malformations était respective-
ment de 4,8 versus 2,3%.%

Méme si la causalité de cette association n’est pas prouvée par
ces études observationnelles, le principe de précaution
s’applique. Ainsi, dans le cas ol une grossesse est envisagée,
le fingolimod doit étre interrompu au moins 2 mois avant la
conception, du fait de sa longue demi-vie (6-9 jours). La suite
de la prise en charge neurologique doit étre discutée avec la
patiente, a individualiser en fonction de I’activité de base de la
SEP et la planification de la grossesse. A noter que des
poussées séveres sur phénomene rebond peuvent survenir,
classiquement entre 2 et 4 mois apres arrét du fingolimod.”
Si une grossesse est diagnostiquée chez une patiente traitée
par fingolimod, ce dernier doit étre immédiatement stoppé et
un suivi échographique foetal est recommandé.

RANITIDINE: RETRAIT EN RAISON D’UNE
CONTAMINATION PAR DES NITROSAMINES

En avril 2020, la ranitidine (Zantic), un antagoniste spéci-
fique des récepteurs Ha de I’histamine (anti-H2), a été retirée
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du marché mondial suite a la mise en évidence de N-nitroso-
diméthylamine (NDMA), un probable carcinogéne chez
’homme. Des quantités de NDMA dépassant le seuil autorisé
ont en effet été détectées dans une fraction significative de
produits a base de ranitidine analysés par la FDA.* En plus
d’une possible contamination durant la fabrication, du NDMA
peut se former a partir de la ranitidine elle-méme, en parti-
culier lorsque le médicament est stocké longtemps et/ou a
des températures élevées.” Par ailleurs, la question d’une
éventuelle formation de NDMA in vivo, survenant apres
Iingestion, n’est pas totalement résolue.” D’autres médica-
ments (non commercialisés en Suisse) ont récemment été
retirés du marché en raison d’une teneur élevée en NDMA,
notamment la nizatidine, un autre anti-H2, et du valsartan de
fabrication chinoise.

La prescription d’anti-H2 a fortement diminué apres Parrivée
sur le marché des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).
Jusqu’en avril 2020, la ranitidine était d’ailleurs le seul anti-
H2 encore enregistré en Suisse. Certains patients ne peuvent
toutefois pas étre traités par un IPP, par exemple en raison
d’une intolérance ou d’une interaction. Dans de tels cas, la
famotidine ou la cimétidine, enregistrées dans des pays
européens, peuvent étre commandées via une pharmacie
détenant une autorisation d’importer, sous réserve d’éventuels
probleémes d’approvisionnement consécutifs a la demande
boostée par le retrait de la ranitidine. D’une facon générale, les
médicaments commandés a 'étranger ne sont pas remboursés.

ULIPRISTAL: RETRAIT EN RAISON D’UN RISQUE
DE DEFAILLANCE HEPATIQUE

Lulipristal (Esmya) est un modulateur sélectif des récepteurs
de la progestérone enregistré en Europe en 2012 pour le
traitement des fibromyomes utérins symptomatiques. En
2018, la documentation d’une cinquantaine de cas d’atteintes
hépatiques attribués a l'ulipristal, dont 17 séveres et 4 ayant
nécessité une transplantation hépatique, a conduit a des
restrictions d’indication et des recommandations de suivi
visant a réduire les risques.™* Suite a un 5° cas de défaillance
hépatique ayant nécessité une transplantation alors que les
mesures préconisées avaient été respectées, ’EMA a finalement
retiré autorisation de mise sur le marché en raison d’'un rapport
bénéfice-risque jugé défavorable.” L'ulipristal n’a jamais été
commercialisé pour cette indication aux Etats-Unis, la FDA
ayant refusé ’enregistrement pour des raisons de sécurité.

L'ulipristal en prise unique comme contraception d’urgence
(ellaOne) n’est pas associé a un risque d’hépatotoxicité et
reste commercialisé.

Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, 3 WangY, Zhang D, Du G, et al.

NOUVEAUTES EN

MEDECINE 2020

MEBUTATE D’INGENOL: RETRAIT EN RAISON
D’UN RISQUE PARADOXAL DE CANCERS CUTANES

Le mébutate d’ingénol (Picato) a été enregistré pour le traite-
ment topique de la kératose actinique. En 2017 déja, un doute
sur sa sécurité avait été émis sur la base d’une étude dans
laquelle des tumeurs cutanées (kératoacanthomes, carcinomes
spinocellulaires) avaient été observées dans le groupe mébu-
tate d’ingénol et pas dans le groupe placebo.”

En février 2020, le mébutate d’ingénol a finalement été retiré
du marché par TEMA.” En effet, dans une étude randomisée,
la survenue de cancers cutanés sur les zones traitées, en
particulier des carcinomes spinocellulaires, était plus fréquente
dans le groupe mébutate d’ingénol que dans le groupe compa-
rateur traité avec I'imiquimod, soit 6,3% (15/240) versus 2%
(5/244). Lefficacité du mébutate d’ingénol était par ailleurs
inférieure a celle du comparateur.”® D’autres données portant
sur la sécurité allaient dans le méme sens.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les effets indésirables graves ou inattendus sont a déclarer aux
autorités sanitaires suisses (Swissmedic), méme s’ils ne sont que
suspectés (obligation légale en Suisse, conformément a la Loi sur
les Produits Thérapeutiques, art. 59). Les déclarations les plus
contributives sont celles qui concernent les effets indésirables a
la fois graves et inattendus

m Les déclarations sont a adresser directement a Swissmedic, de
préférence par voie électronique en utilisant le portail en ligne
EIViS (Electronic Vigilance System) mis a disposition sur le site
de Swissmedic (www.swissmedic.ch/swissmedic/frfhome/medica-
ments-a-usage-humain/surveillance-du-marche/pharmacovigi-
lance/elvis.html)

m Les Centres régionaux de pharmacovigilance (Services de
Pharmacologie clinique des Hopitaux universitaires de Lausanne,
Genéve, Berne, Bale, Zurich et de 'Hopital de Lugano) colla-
borent étroitement avec Swissmedic. Ils peuvent également étre
consultés par les professionnels de la santé pour toute question
concernant les médicaments : effet indésirable, interaction,
adaptation posologique, pharmacogénétique et monitoring de
taux sanguin notamment
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