Bienvenue !
Le symposium va bientdt commencer

Vrits
iy



Infos pratiques

v' Accréditation

« Vous étes en présentiel = noubliez pas de signer la feuille de
présence avant de partir

Vous étes a distance - cliquez sur les pop-ups qui apparaitront sur

votre ecran de maniére aléatoire, quelques fois par heure. Cela nous
permettra de confirmer votre presence




Infos pratiques

v Questions

* Vous étes en présentiel

o questions a la fin de chaque présentation
o pendant la pause

* Vous étes a distance

o questions dans le “chat®
o question non traitée pendant le symposium? Nous vous
repondrons par email dans les jours qui viennent
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Réseau masqué

Registration
Flease complete this registration form and enter the captcha number,

First name*

Last name®

Phone number®

043855 Enter code

Welcome
Flease login with your received credentials or register:

Username:

Password: Reset Password
This field is reguired.

REGISTER

Welcome
Please login with your received credentials or register:

An SMS message has been sent to you containing your sign on
credenfials.

Username:

Password: Reset Password
This field is required.

| |
—

REGISTER




Infos pratiques

v" Interactivité via sondages

* Allez sur app.sli.do et entrez le code 2475 740

 Qu scannez ce code-QR :




Poll 1 - test

Quelle est votre profession ?

 Meédecin generaliste
Médecin spécialiste
 Pharmacien dofficine
 Pharmacien hospitalier
e Dentiste Code: 2475740
« Etudiant.e
 Autre




Programme scientifique

09h30
Accueil

09h45
Introduction

10h50
Pause

09h50
Le point sur la sécurité des inhibiteurs de la pompe a
protons

11h20
Antidépresseurs : mécanismes d'action, effets
indésirables et arrét progressif

10h10
Limites des criteres d'évaluation intermédiaires en
oncologie

11h50
Les analogues du GLP-1 dans |'obésité

10h30
Pharmacovigilance : la notification d'effets indésirables
des médicaments

12h15
Cloture




Orateurs

v’ Catherine Devillers MD

v' Barbara Bosier MPharmSc, PhD

v' Jamila Hamdani MPharmSc, PhD

v' Jean-Marie Maloteaux MD, PhD & Vincent Seutin MD, PhD
v Catherine Veys MD




Le point sur la sécurité des inhibiteurs de la pompe a protons
Catherine Devillers MD




Poll 2

* When | or a family member has reflux, pyrosis or dyspepsia, | use
* PPI

Antacid

Domperidone/metoclopramide

Other

Nothing

Code: 2475740




Effectiveness
documented indications

Gastroduodenal ulcer (2)-4-8 w
Gastroduodenal ulcer and H. pylori 8 w after eradication
infection

Gastro-esophagal reflux disease (GERD) Step-up or step-down max 4-8 w
and oesophagitis : if significant symptoms Or full dose 4-8 w

or according to endoscopy On request if recurrence
Barrett Controversy
Prevention of ulcer complications As long as treatment

associated with some medication for
people at risk

Infants if worrying symptoms or min. 4 w )
complications (off label) ' CBIP
RCM 2022-CBIP ‘ B C F l



Poll 3

* In my opinion, the overall security profile of PPls is :
e 1->5 (5 = the best)

Code: 2475740




Poll 4

* [n my opinion, stopping PPl treatment is
* 1 (very difficult) -> 5 (5 really easy)

Code: 2475740




PPl in Belgium

Tableau 1: TOP 25 (2020)

Rang |ATC Principe actif Montant net (DDD Partdes Hombre |Croissance |Annds e
Moritant INAMI 2020 (2020 secilsies  de du montant |dut” dappariion
et dans levolume |patients  |net 2019- rermboursermeant |dans ke
INAMI 2020 2020 duprincpeacll | TOP25
2000
1 LO4ABD4 |ADALIMUMAB 91.423.166 4.483.075 100% 14.782 -3.808.617 2004 2006
2 BO1AFO2 |APDABAN™ 76.333.708 26.182.726 16%| 105.792 7.680.710 202 2015
3 BO1AFD1 |RIVAROXABAN™ 64.213.187 25243331 18% /ﬁz_m -083.359 - ]
4 ADZBCOZ |[PANTOPRAZOLE 63.986.505 240.311.630 14‘}{<| 1.5-D3.?32> #575.651 1997 02
5 LO4ACOS |USTEKINUMAB 49.991.327 2.409.000 96% \'a"ﬂ!E 6.150.548 2010 2016
/
B BO1AFO3 |EDOXABAN™" 45.253.992 15.485.938 21%| 62228 9.993.956 )61 B 2018
7 LO4ABO1 |ETANERCEPT 41.092.693 1.902.793 100% 6.868 -4.105.886 / 2002 2005
B BOZBDOZ2 |FACTEUR Vill DE 34.324.335 88.968 72% 277 =16.890.918 / 19807 2002
COAGULATION y
g BOZBXDE |EMICIZUMAB™ 32.000.932 25.351 97% 124 m.um;(ﬂ 2020 2020
10 MOSEXD4 |DENOSUMAB 31.155.113 36.352.364 42%| 54.603 -gﬂ.?ﬂ? 2010 2013
1 A10AED4 [INSULINE GLARGINE 29.771.668 22.531.976 50%| 91.846 /5?3.824 2004 2012
12 C108A05 |ATORVASTATIMNE 2B.656.103| 243.838.767 15%| JI0238 ( 541.724 1998 1999
13 ADZBCO1 |OMEPRAZOLE 27.662.507( 132.347.686 12 568.852 ) 4.732 1989 1987
14 A10BADZ [METFORMINE 26.796.040( 124.609.544 14%|‘55r1ﬁ§f' 1.051.677 19807 2013

People in Belgium : 1/6

INAMI 2021




Short-term safety

 Well tolerated

 Common adverse events (1-10%)
» Gastrointestinal disorders
* Headache
* Benign polyps of the fundic glands
« Rash (0,1-10%)

* Rebound effect : 21-44% after 2-4 w PPI (healthy people)

RCM 2022-CBIP
Auditorium PPl 2019




Long-term safety
Study limitations

Causal link Possible Probable/proven
Long term Yes No
Number of events Possibly enough Mostly insufficient

Applicability to general Possible Population highly selected
population




Long-term safety
Link = cause?

&,

> pPI

|

Diabetes




Long-term safety
Link = cause ?




PPl long-term safety
Study limitations

obwenatonalsudes  lRa
Possible Probable/proven
Possibly enough Mostly insufficient

Applicability to general ReI331e][E Population highly selected

population

STUDIES

Folia 2016 AMA Intern Med 2016
J Am Soc Nephrol 2016
JAMA Intern Med 2016

Folia May 2022 « US veterans » (BMJ 2019) COMPASS (Gastroenterology 2019)
Systematic review of cohort and RC trials (Br J Clin Pharmacol. 2021) )
Data from NHS and HPFS ‘ CB:E::P
(Gastroenterology 2022) :



Long-term safety : 2016 vs 2022
L eins L eeven L e

Chronic and acute kidney
disease

Dementia

Gastro-intestinal infections
(and Clost. diff)

Pneumonia

Osteoporosis/fractures

Mg and vit B12
malabsorption

Lupus erythematosus

Yes (also vs anti-
H2)
Yes

Yes

Yes and No

Yes

Yes

Yes

Yes (also death vs
anti-H,)

No

Yes (MR germs
intest.colonisation)

Yes

Yes (also in children
vs anti-H,)

/

Obs (with lag-time)

Yes and No (but KD  Yes (also death)
excluded)

No (but dementia No
excluded)

Yes

No

Yes and No

/ /

Folia Nov 2016, Folia May 2022, Gastroenterology 2022

CBiP
a BCFi



New signals

Obs RCT Obs
Mortality Yes vs anti-H, No No (with lag-time)
Cardiovascular events Yes (also vs anti-H,) Yes and No No (with lag-time)
Diabetes Yes (also vs anti-H,) No Yes
Asthma in children Yes
Gastric cancer Yes (also vs anti-H,) No No (with lag-time)

® ceipP
Folia May 2022, Gastroenterology 2022, Journal of ‘ B C F |

Clinical Endocrinology & Metabolism, 2022



PPl and mortality

/_N Without lag-time With lag-time

: - Prospective

%, cohort study *»  All causes

All causes
) ™ . Cancer
| Cancer
N . Cardigvascular diseases )
) Cardiovascular diseases
N . Fespiratory diseases
IMDI’tﬂIII}I risk i Respiratory diseases
+  Digestlive disease

Mo increase in
mortality risk
M= 71,887 *

MNeurological diseases

Infecticus diseazes

Digestive diseases
Meuralogical diseases

Infectious diseases

Gastroenterology

Gastroenterology 2022




All-cause
mortality
and
renal diseases

Table 2.Hazard Ratios (95% Cls) for All-Cause and Cause-Specific Mortality According to Proton Pump Inhibitor Use

Lag time®
No lag 2y 4y 6y
No. of No. of No. of MNo. of
Cause of death events HR (95% CI)® events HR (95% CI)® events HR (95% CI)° events HR (95% CI)”

All causes

PPI nonusers 20,002 (1 (reference)  Y18,661 1 (reference) 16,634 (1 (reference) 4,209 1 (reference)

PPI users 2033 \1.19(1.13-1.24 1726 1.10 (1.04-1.15) 1301 .04 (0.98-1.11) 950N_1.04 (0.97-1.11
Cancer

PPI nonusers 4141 1 (reference) 3594 1 (reference) 2879 1 (reference) 2136 1 (reference)

PPl users 451 1.30 (1.17-1.44) 323 147 (1.03-1.31) 212 1.08 (0.94-1.26) 132 1.07 (0.89-1.28)
Cardiovascular diseases

PPI nonusers 4946 1 (reference) 4554 1 (reference) 4032 1 (reference) 3412 1 (reference)

PPI users 458 1.131(1.02-1.26) 388 1.03 (0.92-1.15) 296 1.00(0.88-1.13) 207 0.94 (0.81-1.10)
Respiratory diseases

PPl nonusers 1628 1 (reference) 1499 1 (reference) 1327 1 (reference) 1122 1 (reference)

PPI users 188  1.32 (1.12-1.56) 178 1.32 (1.11-1.57) 129  1.19 (0.98-1.45) 96 1.20 (0.95-1.50)
Digestive diseases

PPI nonusers 379 1 (reference) 353 1 (reference) 299 1 (reference) 256 1 (reference)

PPI users 54 1.50(1.10-2.05) 48  1.44 (1.04-2.00) 39 1.67 (1.16-2.39) 23  1.38 (0.88-2.18)
Renal diseases

PPI nonusers 293 1 (reference) 274 1 (reference) 245 1 (reference) 205 1 (reference)

PPl users 51 \2.09 (1.50-2.90) 41 190 (1.32-2.73) 35 1.88(1.27-2.78) 2.45 (1.59-3.78
MNeurclogic diseases

PPI nonusers 3256 1 (reference) 3174 1 (reference) 3003 1 (reference) 2728 1 (reference)

PPI users 233 1.01(0.88-1.16) 206 0.87 (0.75-1.01) 162 0.89 (0.77-1.04) 135 0.83 (0.69-1.00)
Infectious diseases

PPl nonusers 417 1 (reference) 394 1 (reference) 353 1 (reference) 308 1 (reference)

PPI users 54 1.31(0.96-1.78) 50 1.30 (0.94-1.79) 39  1.33(0.93-1.90) 19 (.78 (0.48-1.28)

4For a modified lag-time approach, we considered 2-year, 4-year, and 6-year lag times based on the structure of our data. For
example, in a 2-year lag-time analysis, we used the exposure status in 2004 to model mortality risk starting in 2006; in a 4-year
lag-time analysis, we used the exposure status in 2004 to model mortality risk starting in 2008, and so on.

bCox proportional hazards models stratified by age; cohort; and questionnaire cycle, and adjusted for race; smoking status;
body mass index; physical activity; Alternate Healthy Eating Index-2010; alcohol intake; regular nonsteroidal anti-inflammatory
drug use; H2RA use in the past; and history of cancer, myocardial infarction, stroke, hypertension, diabetes mellitus, hy-
percholesterolemia, gastroesophageal reflux disease, Barrett’s esophagus, peptic ulcer disease, gastrointestinal bleeding, and
chronic obstructive pulmonary disease.

Gastroenterology 2022




Interactions

* By modification of gastric pH : itraconazole, iron, levothyroxine...
* Increase methotrexate toxicity
* CYP : clopidogrel (recent cardiovascular mortality data)

e Some antitumour drugs
 protein kinase and protease inhibitors
 study in lung cancer for immune checkpoint inhibitors

CBiP
RCM 2022-CBIP s B C F i



Poll 5

* When | want to treat dyspepsia, | miss anti-H, drugs (ranitidine)
e 1->5(5=very much)

Code: 2475740




Key messages

* Right indication
* Stop date
* Globally safe but

* Massive use
* (very) Long time
» Small risk become relevant

* Rebound effect and solutions
« Step up, step down, on demand

* Anti-H, withdrawal problem

|||||
~ 1

Utilisation prolongée d'IPP

Ce medule expligue les avantages et inconvénients de l'utilisation
prolengée des inhibiteurs de la pompe & protons au moyen d'un cas




Limites des criteres d'évaluation intermeédiaires en oncologie
Barbara Bosier MPharmSc, PhD




Controversies in oncology

« Some advances made in last decade
« E.g.immunotherapy in melanoma, anti androgen drugs for prostate cancer

* However, many cancer drugs: limited benefits, very high prices
« Used in routine practice
* Overall survival improvement is often minimal (median 3 months)
* Limited survival benefit versus drug toxicity and cost

« Controversies regarding:

* Quality of evidence
Uncertainty of evidence
Approval by regulatory agencies
Drug pricing
Etc.
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= FEATURE

Check for
updates

DRUG REGULATION

Cancer drugs: high price, uncertain value

[E2ZEl oPEN ACCESS

A study published in The BMJ this week shows how most new cancer drugs are failing to deliver
any clinically meaningful benefit. It's time for Europe to raise the evidence bar before market approval,
finds Deborah Cohen

Deborah Cohen associate editor, The BMJ

Most cancer drugs recently entering the European market do so would assess overall survival or quality of hife. If the drugs are
without clear evidence of extending or improving quality of subsequently found to be clinically ineffective or unsafe, then
life, new research published in The BMJ has found.” the EMA can withdraw them. The study in The BMUJ identifies

- 1M A nmmmnsmd nedas thans frot tennde aeenmnamsanto et afras
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DRUG REGULATION

Cancer drugs: high price,

[E2ZEl oPEN ACCESS

A study published in The BMJ this week shows
any clinically meaningful benefit. It's time for Eurc
finds Deborah Cohen

Deborah Cohen associate editor, The BMJ

Most cancer drugs recently entering the European market do so
without clear evidence of extending or improving quality of
life, new research published in The BMJ has found.”

thebmij

BMJ 2015;350:h2068 doi: 10.1136/bmj.h2068 (Published 23 April 2015)
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EDITORIALS

Why do cancer drugs get such an easy ride?

Rushed approvals result in a poor deal for both patients and cancer research

Donald W Light professor’, Joel Lexchin professor *

"School of Osteopathic Medicine, Rowan University, Cherry Hill, MJ 08002, USA; *School of Health Policy and Management, Yaork University,

Toronto, ON, Canada

Unlike most other diseases, cancer instils a special fear and “is
treated as an evil, invincible predator, not just a disease.”" The
ability of drug companies to charge very high prices, even when
most approved cancer drugs provide little gain for patients,
drives much of the research, as desperate patients lead some
governments and private insurers (o pay whatever companies
charge. Officials within the US Food and Drug Administration
are enthusiastic about new cancer drugs. Richard Pazdur, who
oversees oncology activities for the FDA says that new cancer
drugs are so effective that “We don’t have a lot of gquestions on
[these] drugs because they 're slam dunks. It's not if we're going
1o approve them. IU's how fast we're going to approve them.™

In practice, postmarketing label changes are substantially more
common for oncology drugs approved by priority review than
for those subject to standard reviews, suggesting possible
deficiencies in the priority review evaluation.” Cancer drugs
approved using early stage evidence had “a 72% greater odds
of serious adverse events occurring in their pivotal trials than
did cancer drugs that were approved with more rigorous
studies.” Once drugs are available, even if they subsequently
prove Lo be ineffective, withdrawing them can be a lengthy
process and generates substantial opposition, as the case of
bevacizumab for metastatic breast cancer demonstrates.”

A third easy ride comes from European and US regulators
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DRUG REGULATION

Cancer drugs: high price,

[EZEd oPEN AcGESS
A study published in The BMJ this week shows

any clinically meaningful benefit. It's time for Eurc
finds Deborah Cohen

Deborah Cohen associate editor, The BMJ

Most cancer drugs recently entering the European market do so
without clear evidence of extending or improving quality of
life, new research published in The BMJ has found.”

BMJ 2015;35(
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VOLUME 28 - NUMBER 31 - MOVEMEBER 1 2008

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

COMMENTS AND CONTROVERSIES

Progress in Cancer Care: The Hope,
the Hype, and the Gap Between Reality

and Perception

Lecnard B. Saltz, Division of Solid Tumor Oncology, Department of Medicine, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, and

Rushed &
Weill Medical College of Comell University, New York, NY

Donald W Many of the recent advances that have been made in cancer

care have been, although arguably important, relatively modest.
'School of Osf Sometimes, however, these modest, incremental advances have
Toronto, O, | been presented, discussed, or at least perceived by medical and lay

audiences alike, as major advances or so-called breakthroughs.

Discussions of the actual data and frank delineation of the limits of
Unlike most the true contribution of a new agent are often met with responses
treated as an such as “Is that all it does?” or “Why did I think it did so much
ability of dru more?!” Why are perceptions and reality so frequently disparate?

SUBSTANTIAL SIGNIFICANCE OF THE DIFFERENCE BETWEEN
SUBSTANTIAL AND SIGNIFICANT

A recent press release about a clinical trial result quoted a knowledge-
able individual as saying how gratified he was that patients could now
be offered a treatment with a “significant” survival advantage. Few
doctors, fewer laymen, and even fewer patients reading that statement
would have assumed that in fact this advantage was an extension of
median survival by a total of 6 weeks. The more precise term to use

MOSEL APPrOVOL Lauct Wugs Proyius LG Zaml IO pPeaucii,
drives much of the research, as desperate patients lead some
governments and private insurers (o pay whatever companies
charge. Officials within the US Food and Drug Administration
are enthusiastic about new cancer drugs. Richard Pazdur, who
oversees oncology activities for the FDA says that new cancer
drugs are so effective that “We don’t have a lot of gquestions on
[these] drugs because they 're slam dunks. It's not if we're going
1o approve them. IU's how fast we're going to approve them.™

UCLICICHG IS 1 s pronely foview ovamduanl, wdlivel wrdgs

approved using early stage evidence had “a 72% greater odds
of serious adverse events occurring in their pivotal trials than
did cancer drugs that were approved with more rigorous
studies.” Once drugs are available, even if they subsequently
prove Lo be ineffective, withdrawing them can be a lengthy
process and generates substantial opposition, as the case of
bevacizumab for metastatic breast cancer demonstrates.”

A third easy ride comes from European and US regulators
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Cancer drug: EDITORIALS °P¢
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A study published in Tt | updates
any clinically meaningfu
finds Deborah Cohen

Deborah Cohen associ Flawed evidence underpins approval of new cancer 3, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, and
drugs

without clear evidence of exten We must raise the bar to ensure real benefits for patients
life, new research published in

Barbara Mintzes associate professor', Agnes Vitry senior lecturer’ ss release about a clinical trial result quoted a knowledge-

ual as saying how gratified he was that patients could now
"School of Pharmacy and Charles Perkins Centre, Faculty of Medicine and Health, University of Sydney, Sydney, NSW 2006, Australia; *Schoolof | treatment with a “significant” survival advantage. Few
Phamacy and Medical Sciences, University of South Australia, Adelaide, Australia er laymen, and even fewer patients reading that statement
assumed that in fact this advantage was an extension of
vival by a total of 6 weeks. The more precise term to use

Cancer drugs are at the coalface of current ensions between Nearly half of the trials, 19/39 (499%), were judged to be at high v - -

commercial and public health interests in medicine becanse of risk of bias, which indicates that treatment effects might have ~— “1C€ had *a 72% greater odds

high prices and expedited market approvals. The aim of faster been exaggerated. Trials that evaluated surrogate oulcomes such ing in their pivotal trials than

approvals is (o get potentially life saving care (o patients as soon as progression-free survival were at high risk of bias more often  ved with more rigorous

as possible, especially those with rare cancers or life threatening than those that evaluated overall survival. For 10 of the 32 new  2le, even if they subsequently

diseases whose conditions do not respond (o existing treatments. drugs (31%) approved over this period, regulators identified ving them can be a lengthy

However, faster approval comes at a high cost. Several studies additional problems such as unplanned early termination, Il opposition, as the case of

have shown that the evidence of patient benefit that underpins questionable clinical benefits, or use of inappropriate st cancer demonstrates.” ‘
approval is imited and uncertain. Overall survival was evaluated comparators. These concerns rarely surfaced in published

rropean and US regulators



Intermediate endpoints?

* Hard endpoint = clinical outcome that matters to the patient
* In oncology: overall survival (OS) & quality of life (Qol)

 Intermediate endpoint = surrogate for clinical (hard) endpoint
« Easier and quicker to measure than the hard endpoint they predict.
* Reduce study duration, sample size, and costs
* Should predict clinical benefit or harm

If not validated or low predictive value
—> interpret results with caution!




Tumor response to therapy

* Intermediate endpoints

 Based on tumor measurements
* ORR, PFS, DFS, etc.

e Recist criteria (simplified)

Response categories -

CR = Complete response Disappearance of all lesions
PR = Partial response > 30% decrease sum of lesions
PD = Progressive disease > 20% increase sum of lesions
SD = Stable disease No PR and no PD

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors



Tumor response to therapy

Limitations:

 Arbitrary cut-off points

e Tumor 2 19% (SD) vs 21% (PD): clinical difference?
e Tumor 2 19% = SD vs tumor N29% = SD

* Intra- and interobserver variability

» Confirmation response
* Independent reviewer

Response categories I

CR = Complete response

PR = Partial response

PD = Progressive disease

SD = Stable disease

Disappearance of all lesions

> 30% decrease sum of lesions

> 20% increase sum of lesions

No PR and no PD




Approval of drugs

* Normal procedure for regulatory approval
* Phase |l trials with intermediate endpoints
* Promising drugs --> Phase Il trials with hard endpoints

* Since 2006: Conditional market authorisation (CMA)

‘ Fast-track approval of drugs, often based on intermediate endpoints

Criteria:
* the benefit-risk balance of the medicine is positive;

* itis likely that the applicant will be able to provide comprehensive data post-
authorisation;

* the medicine fulfils an unmet medical need;

* the benefit of the medicine's immediate availability to patients is greater than the CBl P
risk inherent in the fact that additional data are still required. ‘ BCF|




Reliability of Intermediate endpoints?

Will improvement in an intermdiate endpoint give an improvement in overall
survival (OS) or Quality of Life (QoL)?

Is tumor shrinkage a good surrogate for longer life (OS) or better quality of life
(Qol)?




Intermediate endpoints

* Objective response rate: ORR
* Progression-free survival: PFS
* Disease-free survival: DFS




Objective response rate (ORR)

ORR= total % of patients with CR and PR

« Often used to obtain fast-track approval of a drug — EEEET N RN

CR = Complete response Disappearance of all lesions
PR = Partial response > 30% decrease sum of
: tAl : lesions
 Shrinkage tumor # clinical benefit
, . PD = Progressive disease > 20% increase sum of
* E.g. |volume lungmeta’s, but no change in need for oxygen lesions
SD = Stable disease No PR and no PD

* Duration of response (DOR): time between respons (PR or CR) and PD




Intermediate endpoints

* Progression-free survival: PFS




Progression-free survival (PFS)

PFS = Time from randomisation to PD or death from any cause

« Currently: often replaces OS as primary endpoint

* Most used intermediate endpoint

Advantages Disadvantages

« Treatment after PD has no impact on results - Often weak/average correlations with OS

* Measured sooner than OS - Often weak/average correlations with QoL

* Drug quicker available « (limited) time advantage vs uncertainty of
evidence

OS= overall survival, QolL= quality of life, PD= Progressive Disease



Progression-free survival (PFS)

PFS = Time from randomisation to PD or death from any cause

« Currently: often replaces OS as primary endpoint

* Most used intermediate endpoint

Advantages Disadvantages

* Treatment after PD has no impact on results

Often weak/average correlations with OS

* Measured sooner than OS5 - Often weak/average correlations with QoL
* Drug quicker available « (limited) time advantage vs uncertainty of
evidence
s CBiP
BCFi
OS= overall survival, QolL= quality of life, PD= Progressive Disease 0S= overall survival, QOL= quality of life




Progression-free survival (PFS)

Controversial example

* Bevacizumab (Avastin®) for metastatic breast cancer
* |n addition to chemotherapy: PFS increased with £ 3 months
» Fast track approval by FDA in 2008
« Later studies: no increase in OS, important toxicity, smaller improvement in PFS.
* Indication was revoked by FDA in 2011, not by EMA

= Aincrease in PFS does not automatically result in a OS improvement

CBiP
s BCFi

FDA: Food and Drug Administration; EMA= European Medicines Agency




Progression-free survival (PFS)

PFS = Time from randomisation to PD or death from any cause

« Currently: often replaces OS as primary endpoint

* Most used intermediate endpoint

Advantages Disadvantages
« Treatment after PD has no impact on results - Often weak/average correlations with OS
 Measured sooner than OS e Often w s with OoL

@g quicker available

(limited) time advantage vs uncertainty of
evidence

CBiP
s BCFi

OS= overall survival, QolL= quality of life, PD= Progressive Disease 0S= overall survival, QOL= quality of life



Progression-free survival (PFS)

(Limited) time advantage vs uncertainty of evidence

PFS: earlier results compared to OS
But often no strong correlation = Uncertainty of evidence

‘ T /4

Drug development time: average 7 year (6-15 years)
Time saved by using PFS vs OS in USA: 11 months (5-17 months)

Drug Increased . . .
sooner uncertainty * Drug approval time cancer drugs is longer in Europe (EMA) vs USA
available of evidence (FDA), , _
* Time saved by using PFS smaller in Europe?
® cBipP
Chen EY 2019; Prasad V 2017; Lythgoe MP 2022 ‘ BCF'



Intermediate endpoints

e Disease-free survival: DFS




Disease-free survival (DFS)

Time from randomisation to relapse or death from any cause

» Adjuvant setting (prevent the cancer to come back)
» Purpose: Curative intent, eradicate the growth of micrometastatic disease

Population: absence of Toxic druas
cancer and cancer G— J
symptoms

* Only justified if benefit in OS

 Different threshold for side effects in adjuvant setting versus relapse/advanced setting




Intermediate endpoints: limited
validity

e Validation for each indication and intervention required!

* Correlations with OS or Qol: often weak/average

* ORR, PFS, DFS versus OS in different settings
« High correlation (r 2 8,5): 12%
« Average correlation (r >0,7 - r < 0,85): 10%
« Low correlation (r < 7): 38%
« Variable correlation: 39%

Intermediate endpoints often have no strong correlation with OS/QoL, but
are used by health authorities to approve drugs.

Haslam A 2019



Intermediate endpoints: limited
validity

* No strong correlation with OS? - required confirmatory trials will resolve the
issue regarding true clinical benefit?

 However, confirmatory trials:
* Not always performed
e Delayed
» Performed with the same intermediatie endpoint as primary endpoint

Uncertainty of evidence remains while patients recieve drugs

‘ Raise bar for the approval of cancer drugs




Transparancy?

« Fast-track approval often based on unvalidated intermediate endpoints.

» Better understanding required among prescribers and patients regarding shorthcomings in the
evidence about actual clinical benefit
» EPAR (European Public Assessment report) and SmPC
* Do not consistently
* report if intermediate endpoints were validated or not
» describe endpoints to be reported in confirmatory trials

 EPAR and SmPC should clearly state
 |If pivotal studies used intermediate endpoints or clinical outcomes
« Validity of used intermediate endpoint
* Whether confirmatory trials to determine actual clinical benefit (not only safety) were required

Schuster 2019



Summary

» Intermediate endpoints often do not predict OS or QoL
» Shrinkage tumor (ORR) # clinical benefit
* Improvement in PFS # improvement in OS

 Interpret results with caution!

 Issues with required confirmatory trials following fast-track approval

« Uncertainty of evidence

« Approval by health authorities based on these intermediate endpoints

* Overuse of fast-track approval of cancer drugs?

* More transparancy required regarding intermediate endpoints in EPAR and SmPC

—

Raise bar for the approval of cancer drugs




Poll 6

* You have metastatic cancer and are offered a new approved (CMA) IV drug in addition to
standard chemotherapy.
« Studies show an increase in PFS of 2,8 months compared to chemotherapy alone.
* Increase in OS: unknown.
* No studies that validated PFS as intermediatie endpoint for OS in this setting.

» According to your oncologist, confirmation trials have been planned but she does not know if OS will be the
primary endpoint.

* Next to chemo, extra visits to the hospital to recieve the drug in day hospital (IV).
* More toxicity, but mostly controllable. Rare cases of severe toxicity.
» Very high price but the drug is reimbursed. Code: 2475740

Will you chose to include the new drug to your treatment?

A: Yes
B: No




Poll 7

* You have metastatic cancer and are offered a new approved (CMA) IV drug in addition to
standard chemotherapy.
« Studies show an increase in PFS of 2,8 months compared to chemotherapy alone.
* Increase in OS: unknown.
* No studies that validated PFS as intermediatie endpoint for OS in this setting.

» According to your oncologist, confirmation trials have been planned but she does not know if OS will be the
primary endpoint.

* Next to chemo, extra visits to the hospital to recieve the drug in day hospital (IV).
* More toxicity, but mostly controllable. Rare cases of severe toxicity.
« Very high price but the drug is reimbursed. Code: 2475740

You are not the patient and suppose you had a vote to get this drug reimbursed.
Would you vote in favor for reimbursement by society?

A: Yes
B: No




Thank you for your attention!

CBiP
s BCFi
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Programme

1. Background and pharmacovigilance in the
international context

) CBIP-BCFI/18.10.2022
- DG POST authorisation / Vigilance Division/ Human PhV / Evaluation 58




Background

1957 - 1961 : Thalidomide’s drama (phocomelia)

1968 : WHO launches the International Drug Monitoring
Programme

1976 : Belgium joins the WHO Programme I I

Uppsala

1978 : Uppsala Monitoring Center (WHO collaboration) m’“&’iﬁi’r’i"g

1995 : Creation of the European Medicines Agency (EMA),
including the PharmacoVigilance Working Party (PhVWP)

2012 : New European Ehvig legislation - Creation of the PRAC
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) at EMA

2022 : 152 full members + 23 associate members in the WHO
Programme

59




Adverse drug reaction - definition*

= a response to a medicine which is noxious and unintended

= “normal” use = according to the marketing authorization
application (MAA): normal dose, according to approved SmPC and
legal deliverance

= use beyond MAA:

Medication off-label overdose
error use

= professional exposure

* EU pharmacovigilance legislation (July 2012):
Regulation (EU) No 1235/2010 and Directive 2010/84/EU

) CBIP-BCFI/18.10.2022
' DG POST authorisation / Vigilance Division/ Human PhV / Evaluation 60



Detecting ADRs through clinical trials

Marketing
Authorization
<€ IN DEVELOPMENT > *(_ POST-MA 3
20-50 150-350 250-4000
volunteers subjects subjects

=
Preclinical = -
D
Clinical Trials Real-life

v' Limited number of subjects v Rare AEs

v' Standardized conditions v Delayed AEs

v Limited duration v AEs following chronic exposure

v" AEs following exposure during

pregnancy
AEs due to interactions

AEs in special populations

.. (children, elderly, co-morbidities)
[Importance of the pharmacovmllance] v AEs due to medication errors or abuse

v" AEs due to off-label use

AN

o
@ CBIP-BCFI/18.10.2022
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2. Pharmacovigilance in Belgium

) CBIP-BCFI/18.10.2022
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Pharmacovigilance in Belgium

-\

famhp

federal agency for Bl med

g Pharmaco-
Spontaneous fai

\

and health produc

/

K vigilance
reporting
" 4 N

>

\_ /

* Mandatory to record any serious ADRs (<15 days )
[and non serious (<90 days)]

) CBIP-BCFI/18.10.2022
- DG POST authorisation / Vigilance Division/ Human PhV / Evaluation
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Yellow card — Reporting tool for HCPs

www.notifieruneffetindesirable.be

CBIP — BCFI’s website

pe actif ou un mot clé

chercher un nom de marque, un p

Nouveautés

%cBip

Folia ao(t

Nouveau sur le marché

Ouvrages de référence Formation
Répertoire Auditorium
Formulaire de soins aux Personnes Agées Fiches de transparence

Folia, Folia dentistes

Guide BAPCOC(pdf)

envir. de délivr.: publique v NL

Contact
QOuestions fréquentes
Contactez-nous
Notifier des effets indésirables
Newsletiers

@ AUDITORIUM NOUVEAU : Test Quiz Médication 6 - printemps
2022 - Spécial gynéco
Dans notre sixiéme Quiz Médication, testez vos connaissances en matiére de médication, grace &
quelgues cas pratiques au sujet de la gynécoloegie et/ou de la grossesse.

Le-learning est disponible gratuitement. Une accréditation est prévue pour les médecins, les
pharmaciens dofficine et les pharmaciens hospitaliers.

AUDITORIUM E-LEARNING

CLIQUEZ POUR COMMENCER [
DECOUVRIR LES MODULES ICI

@ FOLIA Nouveau Folia Quiz : Contraception hormonale

LIRE CE NUMERO
() S'ABONNER
FOLIA AOOT ARCHIVES
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@ ACTUALITES Sémaglutide injectable (Ozempic ©)
temporairement indisponible : stock a réserver pour Uindication
diabéte de type 2

BON A SAVOIR

PLUS DE MESSAGES

AUJOURD'HU

@ ACTUALITES Les RCP et les notices sur notre site web : ce qui a
changé

Pour les médicaments autorisés selon la «procédure centralisée’, le RCP et la notice ont été regroupés
dans un seul document accessible via le symbole de Lz "grande gélule bleues.

BON A SAVOIR

0 JOURS PLUS DE MESSAGES

dlités COVID-19 : Lisez ici tous les articles relatifs a la COVID-19

F, OFFRE D'EMPLOI
Offre demploi : rédacteur.trice en chef

e REPERTOIRE

chercher nouveautés

principe actif

I @ recherche par Nom de spécialité
Nom de firme &)


http://www.notifieruneffetindesirable.be/

Yellow card — Reporting tool for HCPs

www.notifieruneffetindesirable.be

CBIP — BCFI’s repertoire

envir. de délivr.: publique v NL

s CBiP Q chercher un nom de marque, un cipe actif ou un mot clé

S LLIULILLD | L OL S UYL D UL UL VUL |

Nouveautés

A\ Actualités COVID-19 : Lisez ici tous les articles relatifs 3 la COVID-19

65

& OFFRE D'EMPLOI
Offre demploi : rédacteurtrice en chef

REPERTOIRE COMMENTE DES

MEDICAMENTS

Introduction

-1 Systéme cardio-vasculaire
+}-2 Sang et coagulation

++ 3. Systéme gastro-intestinal
+}-4 Systéme respiratoire

+}- 5. Systeme hormonal

& Gynéco-obstétrique
s1. Médicaments dans les affections vulvovaginales
¢2 Contraception
3. Ménopause et substitution hormonale
3.1 Estrogénes dans la ménopause
=32 Associations estroprogestatives dans la
ménopause
321 Estroprogestatifs par voie orale
|: " afficher tous les conditionnements

¢3.22 Estroprogestatifs par voie transdermique

s33. Tibolone

|o PAR MARQUE \l Z PAR GROUPE o tout afficher

@ Activelle (Novo Nordisk)
@ Adtivelle (Impexeco)

@ Angeliq (Bayer) @

@ Angeliq (PI-Pharma) @

@ Bijuva (Theramex)

@ Femoston (Mylan EPD)

@ Femoston (Impexeco)

@ Klimedix (Gedeon Richter) @@

estradiol 1 mg
drospirénone 2 mg

compr. pellic.
d Ap 3x 28 B 43,08€
(pas d'interruption entre les cycles de traitement)

@ Kliogest (Novo Nordisk)

@ Laclimella (Ceres)

@ Trisequens (Novo Nordisk)
Q@ Velbienne (Exeltis)

Actualités
Folia aoOt

Nouveau sur le ma

Répertoire
Formulaire de soins aux Personnes Agées
Folia

Folia dentistes

Formation
Auditorium

Fiches de transp:

Contact
Questions fréquentes
Contactez-nous
Notifier des effets indésirables

Newsletters
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Yellow card for HCPs: www.afmps.be (paper/pdf or online)
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Yellow card for HCPs: www.afmps.be (paper/pdf or online)
www.notifieruneffetindesirable.be

ﬂ ) Autres informations et services officiels | www.belgium.be H.h
‘? Apropos de FAFMPS  Travailler 8 FAFMPS  Publications Presse  Contact  Plaintes  Portail web @
- ”
afmp _ Vos médicaments et
. V4 Vg [
sgence e des Bl méscamens s s produits de sante, notre preoccupation
ﬁ Usage humain Usage vétérinaire Information pour le Information pour le professionnel

public

Accueil » Effet indésirable

Effet indésirable

Vous éles patient Vous étes professionnel de la sante

Dernigre mise & jour le 12/03/2021



Yellow card for HCPs: www.fagg-afmps.be (paper/pdf or online)
www.notifieruneffetindesirable.be

Notifier un effet indésirable en tant que professionnel de la sante

Medicaments

‘Notifier sans elD

"Notfier en Sidentfiant avec elD.

Vaccin contre la COVID-19

i

ifier en s'identifiant avec elD

Veuillez signaler en priorité les effets indésirables graves ou non connus.*

* Afin de détecter plus rapidement les effets indesirables graves et non connus des vaccins contre la COVID-19, nous vous demandons de signaler ces effets indesirables en
priorité. Les effets indésirables connus se trouvent dans le RCP et la notice, et les plus fréquents peuvent étre consultés ici. L'AFMPS publie également un apercu de tous les
effets indésirables signalés.

L'enregistrement avec votre carte d'identité électronique {elD) est recommandé mais pas obligatoire (sauf si vous signalez un effet indésirable avec un vaccin COVID-19). Si
VOUS vous connectez avec votre elD, vous pouvez consulter vos notifications (non) complétees sur 1a page d'accueil.

Quels effets indésirables dois-je notifier 7
Motifiez toute réaction nocive ou non voulue & un médicament, que vous jugez significative sur le plan médical. Le lien de causalité entre le médicament suspecté et I'effet
indésirable ne doit pas nécessairement &tre etabli.




Yellow card for HCPs: www.fagg-afmps.be (paper/pdf or online)

www.notifieruneffetindesirable.be

Notification d'un effet indésirable d'un médicament a usage humain

Médicament(s) suspecté(s)

° Nom du médicament suspecté * (i)

Données N |
générales

Champ obligatoire
Forme pharmaceutique

.y p. eX. comprimeé
Meédicaments

Médicament(s) suspect Dosage
Ajoutez au moins 1 ligne

Autres médicaments'pri

p. ex. 200 mg

aro du lot (i)

. o .  ABC123456
Ajoutez ici tous les me

important que vous nc

de prise et I'indication  pgsologie

p. ex. 3 fois par jour 1 comprimé avant manger.
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Under-reporting

It is usually considered that, in Europe, only 1 to
590 of ADRs are communicated to a vigilance
center.

Déclaration de Berlin sur la pharmacovigilance. Revue Prescrire 2005;
25 (260): 276-280

) CBIP-BCFI/18.10.2022
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Reports received at FAMHP

In 2020 : 389 reports from healthcare professionnals + 534
reports from patients

Reports received at FAMHP

1000
900
800

700

600
W Patient
500
W HCP
400
300
200
100
0

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

www.eenbijwerkingmelden.be www.notifieruneffetindesirable.be

d ) CBIP-BCFI/18.10.2022
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Reports received at FAMHP
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In 2021 : 11.496 reports from healthcare professionals +
25.075 reports from patients (> 95% COVID vaccines)

www.eenbijwerkingmelden.be www.notifieruneffetindesirable.be
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3. From the individual report to the signal
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From the individual report to the signal

Individual o Databases**
report (yellow fath (MedDRA)
card)

Assessment
WHO causality

Feedback to
reporters (HCP)*

| Signal
i (SDR)

# Adverse Drug Reaction

(@)

**Public access to databases
http://www.adrreports.eu/ and http://www.vigiaccess.orqg/

*on demand

) CBIP-BCFI/18.10.2022
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http://www.adrreports.eu/
http://www.vigiaccess.org/

Signal definition

G

Information that arises fromclone or multiple sourceh_]
(including observations and experiments), whic

suggests a potentially causal association, or a
a known association, between an
and an event or set of related events,

either adverse or beneficial, that is judged to be of
sufficient likelihood to Justlfy[verlﬂcatory action.

The Report of the Council for International Organisations of
Medical Sciences Working group VIII Practical Aspects of
Signal Detection in Pharmacovigilance (CIOMS, Geneva 2010)

¢ ) CBIP-BCF1/18.10.2022 "
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Signhal management

A signal in pharmacovigilance is more than just a statistical
association.

It consists of a hypothesis together with data and arguments;

Arguments in favour and against the hypothesis.

Further investigation necessary
- Use all evidence :

> Numbers of cases (well documented case reports);
> Disproportionate reporting in database;

> Clinical medicine;

> Pharmacology (PK, PD, previous knowledge);

> Epidemiology,

> Non clinical data

-> Several sources:

< spontaneous reports, clinical studies, literature, ...
) CBIP-BCFI/18.10.20Z_

DG POST authorisation / Vigilance Division/ Human PhV / Evaluation
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Signal : EU management

PRAC recommendations (each time a signal is discussed by PRAC):

7

= No future action

» Need for additional data by MAH :
- cumulative review within 60 days / next PSUR
- monitor AE in PSUR
- PASS...

= Requlatory action:
Publication on EMA website :

Vig-news

05.12.2013

Vos médicaments et produits de santé, notre preoccupation

Iy,
Q CBIP-BCFI/18.10.2022
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
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4. Examples of reports and actions
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Example 1

67 years old female patient.
Chronic diseases : hypertension (for years), arthritis

New symptoms : January 2017 : heavy diarrhoeas, long-
lasting, high doses loperamide uneffective

A Crohn’s disease is suspected - investigations - the
gastroenterologist does not confirm the suspicion

Evolution : January 2018 : diarrhoeas still present, loss of
weight : 25 kg (1), psychological sequelae

After 1 year : Could a drug be suspected ???

- Olmesartan is suspected (taken for years) > olmesartan is
stopped - rapid improvement of diarrhoeas

A\, /
-

(/ :A\l
Yellow card to FAMHP oo [\eoo

Y

K ) CBIP-BCFI/18.10.2022
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2. EFFET(S) IN DEEIHH BLE(S)

Vestillex diéerive Feffed chwervé en détall, en spéetfiunt s Anbersité. Feoiser sf feffet constaté est lagarmvation dume pathotmie edstonte. 5 des examens complémantalrec ont drd effectud, préciter esquels of donnez-en et
resutors. Wiy pouver dgmement fmaline & vodre conwenance G apport dfesnibnation ol dErmmens compene Eres (oanymisds)

NATURE ET INTENSITE DA FET INDESIRA EVOLUTION DE 'EFFET INDESIRABLE
o o detend s [ 41 20l T

te [T Pas d'améfioration
Datedefn S/ {. I 2014 )Dl}étés

digée de leffet indésirable - || Gurérison sans séque ke
R ) O &umalﬂﬂﬁ;f Précisez lesquetles
CRITERES DE GRAVITE %
Avez-vous observé un des événements j
subvants? _— E@hmélmtlunenmms 5
Ef.EILII. Préciser lequel: [ Ineennue i
[ Dréeds i
[ Hospitalisation ou profongation de A quelle date avez-vous constaté [¥woluion ©
['hospitalisation indiquée d-dessus T 21 . 1 2ol

E’_.l s & jew du pronestic vital

ﬁimmpmw invadidité importante ¥ A-T-ILEU UN THM'IEIIEHT_SPHIFI@JE

ou durabda I[I_E UEFFET INDESIRABLE ?
m B [ Anomalie/malformation congénitale L[ Mon connu
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RCP Belsar : nE
) )

Entéropathie « sprue-like »:

Dans de trés rares cas, une diarrhée chronique sévére avec une perte de poids substantielle a été signalée chez des
patients prenant de 1’olmésartandes mois ou des années aprés le début du traitement] Ces symptomes pourraient
étre causés par une réaction locale d’hypersensibilité retardée.

Des biopsies intestinales ont souvent mis en évidence une atrophie villositaire. Si un patient développe ces
symptomes durant un traitement par de I’olmésartan| en I’absence d’autres étiologies évidentes) le traitement par
I’olmésartan devrai{ immédiatement étre interrompul et ne devrait pas étre réinitialisé. Si la diarrhée ne s’améliore
pas au cours de la semaine qui suit I'interruption du traitement, 1’avis d’un spécialiste (p.ex. gastroentérologue)
doit étre envisagé.

- Symptoms during 12 months (enteropathy + diarrhoea ; 25 kg weight
loss) before suspicion and withdrawal of olmesartan

- Are the HCPs sufficiently aware of this listed adverse reaction ?

- Importance of communication !
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Flash VIG-news : OLMESARTAN : rappel de Ia
recommandation d’arrét du traitement en cas de
diarrhées chroniques et d’entéropathies de type sprue

Flash VIG-news
08.05.2018

en I'absence d’autres étiologies

[' 08/05/2018 ]

Les diarrhées chronigues et entéropathies de type sprue sont des effets indésirables connus pour
I'olmésartan. Ces effets indésirables peuvent survenir des mois voire des années aprés le début du
traitement. lls peuvent étre associés a des pertes de poids substantielles et avoir des répercussions
négatives sur la qualité de vie et sur la condition médicale des patients. Malgré les recommandations

antérieures, de nouveaux cas sont encore rapportés en Belgique. o o
- o Inscription aux VIG-news et
L'olmésartan est indiqué dans le traitement de lhypertension artérielle, seul ou en combinaisol FIaSh VIG'neWS ? Envoyez un
antihypertenseurs. - N
courriel a ADR@afmps.be !

La problématique des diarrhées associées a I'olmésartan a été évoquée a plusieurs reprises dans 1 viuo-news ue
IAFMPS, notamment en janvier 2016. Cet effet indésirable a également ét2 abordé dans les Folia du CBIP en
février 201467 et en mai 2017 .

Malgré cela, de nouveaux cas sont encore rapportés en Belgique, mentionnant un arrét de l'olmésartan seulement
plusieurs mois voire plus d'une année aprés l'apparition das diarrhées.

Si un patient développe des symptémes de diarrhées chroniques et entéropathies de type sprue durant un
traitement par olmesartan, en 'absence d'autres causes possibles, le traitement devrait &tre immediatement
interrompu et ne devrait pas &tre réinitie. Si la diarrhée ne s’améliore pas au cours de la semaine qui suit
l'interruption du traitement, I'avis d'un spécialiste (par example un gastroentérologue) doit étre envisage.

Les patients ne doivent pas arréter leur traitement sans avis médical. Le médecin doit en effet évaluer les
symptdmes et décider de la meilleure facon de traiter hypertension du patient.

Les notices et RCP das médicaments commercialisés en Belgique sont disponibles sur le site internet de 'AFMPS.

En Belgique, les spécialités contenant uniqguement de 'olmésartan sont BELSARE, OLMETECE et leurs
N « genériques », les associations avec hydrochlorothiazide sont BELSAR PLUSE, OLMETEC PLUSE et leurs
) CBIP-BCFI/1 @ genérigues », les associations avec amlodipine sont FORZATENE, SEVIKAR® et les associations avec

DG POST au
amlodipine et hydrochlorothiazide sont FORZATEN/HCT®, SEVIKARMHCTE.
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aNsSIT

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Depuis juillet 2013, I'ANSM a publié[deux points d‘inf{:-rmaticm]afin de sensibiliser les professionnels de
santé a ce risque.|Une lettre laux professionnels de santé rappelant ce risque a également été envoyée en
juillet 2014.

Lors du comité technique de pharmacovigilance du 16 juin 2015, le centre régional de pharmacovigilance
(CRPV) de Bordeaux a présenté un bilan des cas d'entéropathies sous olmesartan notifiés en France
jusqu'au 31 mai 2015.

Depuis le début de la commercialisation en septembre 2004, il y a eu 320 cas notifiés en France dont 85
% sont des cas graves; dans 30 % des cas il y avait une atrophie villositaire et dans 12 % des cas une
colite microscopique ou d'autres anomalies a la biopsie, sans atteinte villositaire. Dans 23 % des cas, il y
a eu une ou plusieurs readministrations d'olmésartan avec récidive des signes, la cause n'ayant pas éte
identifiée lors du ler épisode.

Dans la majorité des cas, il y a une évolution favorable apres 'arrét du traitement.

I

Parmi ces 320 cas, 136 ont été notifie ion et la lettre aux professionnels de
sante de juillet 2014. Il est noté une_diminution du délai median Jentre le début des signes
d'enteropathies et I'arrét de I'olmésartan @Durs pour les cas notifiés ol le traitement par l'olmésartan
a eté arrété apres le 15 juillet 2014 versus un délai dours pour les cas notifies avec un arrét du
traitement avant le 15 juillet 2014).

Malgré ces mesures d'information, les données de pharmacovigilance font apparaitre que le nombre de
cas graves rapportés d’entéropathie liée a I'olmésartan reste élevé en France et que le retard au

diagnostic persiste. , , , , , , ,
https://archiveansm.integra.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-
information/Olmesartan-I-ANSM-rappelle-le-risque-de-survenue-d-
enteropathie-grave-chez-les-patients-traites-par-ces-medicaments-Point-
) CBIP-BCFI/18.10.2022 d-information
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Reaction / Event

MedDRA LLT Start Date Stop Date Duration Qutcome Seriousness!
Pyrexia 27/04/2021 28/04/2021 1 days fatal death
Hypotension 28/04/2021 fatal death
Presyncope 28/04/2021 fatal death
Capillary nail refill test abnormal 28/04/2021 fatal death
Myocardial depression 28/04/2021 fatal death
Ejection fraction decreased 28/04/2021 fatal death
Myalgia 27/04/2021 fatal death
Death 30/04/2021 fatal death
Vasoplegia syndrome 28/04/2021 fatal death
Hypovolemia Additional information asked to the notifier death
S SCEEr CEsErpE Cif 13 CEE o
Capillary leak syndrome 28/04/2021 fatal death
Blood pressure low 28/04/2021 fatal death

Drug Information

Role? Drug Start Date Stop Date Duration Dose Units in Interval Action taken
5 Vaxzevria 27/04/2021 Not applicable

Relevant Medical History and Concurrent Conditions

MedDRA LLT Start Date End Date Continuing Family History Comments
double MGUS (IgA lambda and
MGUS 12/2018 IgG lambda), respectively 0.9
and 3.5 g/dL
Cardiogenic shock 03/2019 No

a first episode of Clarkson

Capillary leak syndrome 03/2019 syndrome

Text for Relevant Medical History and Concurrent Conditions (not including reaction / event)
Myocarditis 2019 - A double MGUS (IgA lambda and I1gG lambda), respectively 0.9 and 3.5 g/dL, was identified in December 2018. In March 2019, she presented a first
episode of Clarkson syndrome characterized by severe cardiogenic shock that rapidly resolved.

3 ) CBIP-BCFL
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18 June 2021

COVID-19 vaccine
safety update

VAXZEVRIA https://www.ema.europa.eu/en/documents/covid-19-
AstraZ AB vaccine-safety-update/covid-19-vaccine-safety-update-
strazenecd vaxzevria-previously-covid-19-vaccine-astrazeneca-18-

june-2021 en.pdf

People who have previously had capillary leak
syndrome must not receive Vaxzevria.

Capillary leak syndrome may also occur as a
side effect of Vaxzevria.

The product information will be updated.
Vaxzevria is effective in preventing COVID-19.

This safety update follows the last update of 21 May 2021.

Safety updates provide information about the assessments of emerging
worldwide safety data since marketing authorisation for COVID-19
vaccines. Safety assessments are carried out primarily by EMA's
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). The safety
updates are published regularly at COVID-19 vaccines: authorised.
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[ 4.3 Contre-indications ]

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

Pour les individus qui ont présenté un syndrome thrombotique thrombocytopénique (STT) suite a la
vaccination par Vaxzevria (voir rubrique 4.2).

Personnes ayant déja présenté des épisodes de syndrome de fuite capillaire (voir également rubrique

4.4).
Svndrome de fuite capillaire
Des cas trés rares de syndrome de fuite capillaire (SFC) ont été rapportés dans les premiers jours
suivant la vaccination par Vaxzevria. Des antécédents de SFC ont été signalés dans certains cas. Une
1ssue fatale a été rapportée. Le SFC est un trouble rare caractérisé par des épisodes aigus d’oedéme
affectant principalement les membres, une hypotension, une hémoconcentration et une
hypoalbuminémie. Les patients présentant un épisode aigu de SFC a la suite de la vaccination doivent
faire I’objet d'un diagnostic et d"une prise en charge rapide. Un traitement en soin intensif est
généralement justifié. Les personnes ayant des antécédents connus de SFC ne doivent pas étre
Tablean 1 Effets indésirables du médicament vaccinées avec ce vaccin. Voir également rubrique 4.3.
SOC MedDRA Fréquenc .
Affections hématologiques et du systéme Fréquent Thrombocytopénie®
lymphatique Peu fréquent Lymphadénopathie
Fréquence Thrombocytopénie
indéterminée immunitaire”
Affections du systéme immunitaire Fréquence Anaphylaxie
indéterminée Hypersensibilité
Troubles du métabolisme et de la nutrition Peu fréquent Diminution de I’appétit
Affections du systéme nerveux Tres fréquent Céphalées”
Peu fréquent Etourdissements
Somnolence
Léthargie
Rare Paralysie faciale®
Tres rare Syndrome de Guillain-Barré
Fréquence My¢lite transverse
indéterminée
Affections vasculaires Tres rare Syndrome thrombotique
thrombocytopénique”
Fréquence Syndrome de fuite capillaire
indéterminée Thromboses des veines et des 1
sinus cérébrovasculaires” RC P Vaxzevrla
Affections gastro-intestinales Tres fréquent Nausées
Fréquent Vomissements
Diarrhées
Peu fréquent Douleurs abdominales
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Qualitative Investigations

Quantitative

1 case match your filter

Vig|Lyze Federal Agency for Medicines and Health Products

‘ F\hel on drug, reaction, patient age, patient sex, country D Filter ~ Clear filters
| | i1 P capillary tesk syndrome () [0
W Overview i= Cases ft= Disproportionality & Related investigations (14) Export v
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VigiLyze (03/05/2022):
Covid-19 vaccine / Capillary leak syndrome (PT) / Belgium vs worldwide

196 cases match your filter
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Coronavirus : apercu hebdomadaire des effets
indésirables des vaccins contre la COVID-19 du 17 juin

2021

CBIP-BCFI/18.10.2022

Points d"attention

+ Syndrome de fuite capillaire

Le 11 juin 2021, le comité de phammacovigilance de 'EMA (PRAC) a conclu gue les personnes ayant deja presente
un syndrome de fuite capillaire ne doivent pas étre vaccinees avec Vaxzevria. Le comité a également conclu que le
syndrome de fuite capillaire devait &tre ajouté dans le RCP et Ia notice en tant gue nouvel effet indésirable du
vaccin. Un avertissement pour sensibiliser les professionnels de la santé et les patients a ce risque doit aussi étre
ajouté.

Le syndrome de fuite capillaire est une affection trés rare et grave qui provoque une fuite de liquide a partir de petits
vaisseaux sanguins (capillaires), entrainant un gonflement principalement des bras et des jambes, une hypotension
artérielle, un épaississement du sang et un faible taux sanguin d'albumine (une protéine sanguine).

Les professionnels de la santé doivent étre conscients des signes et symptdmes du syndrome de fuite capillaire et
du risque de récidive chez les personnes chez qui cette affection a déja été diagnostiquée.

Les personnes qui ont &té vaccinées avec Vaxzevria doivent consulter immediatement un médecin si elles
presentent un gonflement rapide des bras et des jambes ou une prise de poids soudaine dans les jours qui suivent
la vaccination. Ces symptomes sont souvent associes a une sensation d'évanouissement (due a une pression
sanguine basse).

Une communication directe aux professionnels de santé (DHPC) sera prochainement envoyée aux professionnels
de santé qui prescrivent, délivrent ou administrent le vaccin. Cette communication sera également publiée sur le
site de FTAFMPS.

DG POST authorisation / Vigilance Division/ Human PhV / Evaluation
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Coronavirus : apercu des effets indesirables des vaccins
contre la COVID-19 du 25 aolt 2022

Date: 25/08/2022

Le prochain apergu cumulatif des effets indésirables signalés suite a 'administration d'un vaccin contre la
COVID-19 en Belgigque sera publié le 24 novembre 20232,

Les nouvelles informations proviennent de I"'Agence européenne des médicaments (EMA) ou d’autres
sources officielles. En étant totalement transparente, 'AFMP S vise a accroitre la confiance dans les vaccins
contre la COVID-19.

MNotifications en Belgique : chiffres-cles jusqu'au 22.08.2022 inclus
1l est important d'interpréter comrectement les chifires de cet apercu.

* 9§ 244 545 personnes ont recu au moins une dose d'un vaccin contre la COVID-19.
Au total, 25 162 392 doses d'un vaccin contre la COVID-19 ont &té administrées.

* 38 874 rapports d'effets indésirables ont &té notifiés via le formulaire de notification en ligne.

Distribution des cas recus via le formulaire de notification en ligne COVID-19 en fonction des critéres de gravité.

incapacité de travail ou de
quitter le domiale :
32 % . mise-en-je
pronostic vital

effet indésirable non-
grave
61 %

http://www.afmps.be

CBIP-BCFI/1i
DG POST aut * 35933 rapports ont &té enregistrés dans la base de données européenne de pharmacovigilance 90
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Example 3

Communiqué du Centre de Pharmacovigilance
Erreurs de posologie avec le méthotrexate: prise journaliére au lieu d’hebdomadaire

Le Centre Belge de Pharmacovigilance souhaite rappeler le Le Centre Belge de Pharmacovigilance invite a notifier les

risque d'effets indésirables graves dus a une erreur de erreurs medicamenteuses, associées ou non a un effet
posologie du méthotrexate par voie orale (Ledertrexate®), a indésirable, au moyen de la "fiche jaune”. Ces notifications
savoir en cas de prise journaliere au lieu d'une prise n‘ont pas pour objectif d'accuser la personne qui a commis
hebdomadaire. Pour les indications les plus fréquentes I'erreur mais bien d'évaluer quelle en est la cause et, si

« polyarthrite rhumatoide » et « psoriasis », le méthotrexate  possible, de voir comment éviter que cette erreur ne se

est pris une fois par semaine (avec de |'acide folique a la reproduise avec d'autres professionnels de la santé, et ce
dose de 5 a 10 mg une fois par semaine, au moins 24 dans le but d'améliorer la qualité des soins et la sécurité des
heures apres la prise du méthotrexate, ou de 1 mg par patients. Il convient également de rappeler ici que les

jour) ; ce n'est que dans le traitement d'affections notifications au Centre belge de Pharmacovigilance sont

néoplasiques que le méthotrexate est pris journalierement.  traitées de maniere confidentielle. En ce qui concerne les
Les erreurs dues a une prise journaliere de methotrexate au\ erreurs médicamenteuses dues a la confusion entre des

lieu d'une prise hebdomadaire ont entrainé des effets meédicaments aux noms similaires, Folia de septembre
indésirables graves, surtout des réactions hématologiques 2017.
et gastro-intestinales (p.ex. leucopénie, thrombocytopénie, .
g, . . {p. P ytop - Les “fiches jaunes” peuvent étre obtenues auprés du centre
ulcération gastro-intestinale et saignements). d - :
% i e pharmacovigilance (adversedrugreactions@afmps.be) ou
Ahn de rEdu'rE“IE risque d erreursﬂ de posologie, il est !:lﬂn peuvent étre téléchargées en format PDF sur le site Web du
que les professionnels de la sante fixent en concertation CBIP (www.cbip.be > Downloads). Des effets indésirables
avec leur patient le jour de la semaine ou le méthotrexate peuvent également étre rapportés en ligne via
doit étre pris, et qu'il soit clairement mentionné sur la www.fichejaune be
prescription et sur la boite que la prise doit étre -Voir aussi l'article « Erreurs médicamenteuses : a notifier
hebdomadaire. également » dans le VIG-NEWS de juin 2016..
D CBIP-BCF1/18.10.2022 Folia nov. 2017
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Triggering of an European Referral

Referral under Article 31 of Directive 2001/83/EC
Notification by Spain on 12 March 2018 :
« there is a Union interest to adopt measures aimed at minimizing

the serious risk for overdose toxicity as a consequence of daily
intake instead of weekly intake »

3 ) CBIP-BCFI/18.10.2022
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FUROPEAN MEDICINES AGENCY

sl EMOE MEDILCIMES HEALTH

23 August 2019
EMA/414775/2019

https://www.ema.europa.eu/en/documents/pr
ess-release/new-measures-avoid-potentially-
fatal-dosing-errors-methotrexate-
inflammatory-diseases en.pdf

) CBIP-BCFI/18.10.2022
DG POST authorisation / Vigilance Division/ Human PhV / Evaluation

New measures to avoid potentially fatal dosing errors
with methotrexate for inflammatory diseases

EMA has recommended new measures to prevent serious and potentizlly fatal errors with the desing of
methotrexate for treating inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, psoriasis and Crohn's
disease. The recommendations result from a review of reports that patients are using methotrexate

incorrectly despite previous measures to prevent errors.

For inflammatory conditions, methotrexate must be used just once a week. Using methotrexate maore
frequently than intended can result in serious side effects. The review found that the error in dosing

frequency can occur at any step from prescribing the medicine to the patient taking it.

The new measures to prevent errors include restricting who can prescribe these medicines, making
warnings on the packaging more prominent and providing educational materials for patients and
healthcare professionals. In addition, to help patients follow the once-weekly dosing, methotrexate
tablets will be provided in blister packs and not in bottles {or tubes). The measures were agreed after

consultation with patients and healthcare professionals.
Information for patients

= If you are taking methotrexate for rheumatoid arthritis, psoriasis or Crohn's disease, you must
take it just once a week.
#  Take your methotrexate medicine on the same day svery week.

&  Follow the instructions on the packaging of yvour maethotraxate medicine.

#  You will receive a patient card with your methotrexate tablets (or oral liquid). Read it carefully
because it tells you how to take your meadicine.

* Show your patient card to any new healthcare professional who treats you so that they know that
you take your methotrexate medidne once a week.

* See your doctor at once if you get a sore throat, fever, mouth ulcers, diarrhoea, vomiting, skin
rashes, bleeding or unusual weakness, These can be signs of taking too much methotrexats,

#  Always attend your scheduled clinic visits and blood test appointments. They are important for
making sure that yvour methotrexate medicine is working and that it is not causing any concermn.

+ If you are not sure about how to take your methotrexate medicine or you have any questions
about it, talk to vour doctor or pharmacist.
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@ Ledertrexate (Pfizer) [@E)
N

méthotrexate (disodium)
compr. (5ec.)
& #2» 30x 2,5mg Re a& 8,77 €

Chercher des
informations sur un
meédicament autorise

(notice, RCF, RMA, DHPC, 5-EMP)

Agence fédérale des : ; ' &4 Contact (i) Pour en savoir plus ~
médicaments et des produits de santé

(©) Accueil

ledertrexate Recherche avancée @1

| Terme: ledertrexate X_J'I

Dénomination % Forme pharmaceutique % Substance active % Firme % Téléchargements

@ Ledertrexate 2,5 mg comp. Comprimé Méthotrexate Sadique 2.74 mg - Pfizer NOTICE© RCP ©
Eq. Méthotrexate 2.5 mg
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RMA - Educational material (extract)

Tous les professionnels de la santé (pharmaciens, soignants) doivent :

Examiner attentivement les directives relatives a la prescription et a la posologie du méthotrexate
avec les patients/parents/soignants et indiquer le jour de la semaine ou le patient doit prendre le
médicament a chaque nouvelle ordonnance/renouvellement d’ordonnance.

Souligner 'importance de prendre le méthotrexate tel que prescrit (insister sur le danger que
représentent les doses quotidiennes ou supplémentaires).

Veiller a ce que les patients soient informés de I'existence de la « carte d’alerte patient ». Le
transfert de soins constitue une étape vulnérable dans le processus de médication et la carte
d’alerte patient s’avere particulierement utile a cette étape.

Préciser au patient que le jour de la prise doit &tre mentionné sur la carte patient qui sera incluse
dans I'emballage lorsqu’ils recevront leur médicament de la pharmacie et également sur le
conditionnement dans I'encadré rouge a cet effet.

Rappeler aux patients d’entrer rapidement en contact avec leur médecin si les signes et symptomes
d’un surdosage apparaissent tels qu’ulcération buccale, nausées, vomissements, ulcération et
hémorragies gastro-intestinales, expectorations/toux accompagnées de sang.

Appeler a la déclaration des signes/symptomes précoces de toxicité tels que symptomes
pulmonaires, diminution de la clairance du méthotrexate, entrainant des taux plasmatiques élevés
de méthotrexate...ainsi que toute erreur médicamenteuse potentielle/réelle.
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RMA version 06/2020

Ledertrexate 2,5 mg comprimés (méthotrexate)

CETTE CARTE PATIENT EST EXCLUSIVEMENT DESTINEE AUX
PATIENTS QUI UTILISENT UN MEDICAMENT A BASE DE
METHOTREXATE POUR LE PSORIASIS OU LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE.

SIVOUS UTILISEZ DU METHOTREXATE POUR L'UNE DES
INDICATIONS MENTIONNEES CI-DESSUS, VOUS DEVEZ
PRENDRE LE METHOTREXATE UNE FOIS PAR SEMAINE
SEULEMENT.

Inscrire ici en toutes lettres le jour de la semaine
de la prise:

Ne pas prendre plus que la dose prescrite.

Un surdosage peut entrainer des effets
indésirables graves, voire étre mortel. Les
symptomes d'un surdosage sont par exemple :
maux de gorge, fievre, aphtes, diarrhées,
vomissements, éruptions cutaneées, saignement
ou faiblesse inhabituelle. Consultez
immediatement un médecin si vous pensez avoir
pris plus que la dose qui vous a éte prescrite.

Montrez toujours cette carte aux professionnels de santé qui
ne sont pas au courant de votre traitement par le
méthotrexate afin de les prévenir de wvotre utilisation
hebdomadaire de ce produit (par ex., en cas d'hospitalisation,
de changement d'equipe soignante/de professionnel de
sante).

Pour plus d'informations, veuillez lire la notice contenue a
lintérieur de I'emballage.

LEDE RMA PCFR20E18
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Medication errors — how to report them?

5

A propos de I'AFMPS  Travailler a 'AFMPS  Publications Presse Contact Plaintes Portail web B

9
afm pS - Vos médicaments et

s e s M méscaments et s o produits de santé, notre préoccupation
Usage humain Usage vétérinaire Information pour le Information pour le professionnel
0 public

Vous voulez notifier un
@ probléme concernant un

médicament a usage humain ? With adverse event :

. Effet indésirable www.notifieruneffetindesirable.be

* Abus

* F edi It - . . .
» E— Without adverse event : mail to medication-

= Defaut de gualite

errors@afmps.be

@ J :
@ CBIP-BCFI/18.10.2022
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Example 4 : monthIK pharmacovigilance

communication int

e Folia

Pharmacotherapeutica

janvier
février
mars
avril
mai
juin

ao(t
septembre
octobre

SELECTION
janv.- juin
juill.- déc.

@ S'abonner

Folia Pharmacotherapeutica juillet 2022

Communigué du Centre de Pharmacovigilance ]

X version PDF [version courte)

Vitamine D : surdosage accidentel chez le
nourrisson et l'enfant

X version PDF [version compléte) &) afficher version compléte

/ £} Notifier en ligne ou [ PDF pour la notification de suspicions d'effets indésirables

Plusieurs notifications font état derreurs dans l'administration de la vitamine D chez les enfants.
Ces erreurs peuvent entrainer une intoxication a la vitamine D qui, dans les cas sévéres, peut
nécessiter une hospitalisation.

La posologie et le mode d'administration doivent étre correctement expliqués aux parents.
Certaines précautions sont parfois nécessaires pour éviter les erreurs d'administration pouvant

kentrai‘ner un surdosage.

~

/

Positionnement de l'administration de la vitamine D chez le nourrisson et l'enfant

Woir le Repertoire 14.2.1.2 Vitamine D et dérives.

Lexpaosition au rayonnement UV est cruciale pour assurer un bon statut en vitamine D. Un statut

vitaminique D insuffisant peut &tre constaté chez les nourrissons de moins d'un an qui sont trop peu
exposes au soleil. Une supplementation en vitamine D est alors neécessaire pour prévenir une carence.

|L faut toutefois faire attention au danger que peut parfois représenter un surdosage en vitamine
prendre les précautions necessaires pour éviter un surdosage.

Det
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5. Conclusions
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Conclusions

CBIP-BCFI/18.10.2022

Collecting adverse drug reactions is

essential for the detection of safety signals

There is a need for numerous reports for :

» More comprehensive databases

» Early detection of safety signals

» Detection of rare and unexpected adverse reactions

» Improvement of the knowledge on drugs safety profile

> Regulatory actions Ca T SRR
b
& — ’f“‘&"

> Public health % v

www.eenbijwerkingmelden.be = = .

. e e

www.notifieruneffetindesirable.be

DG POST authorisation / Vigilance Division/ Human PhV / Evaluation
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@30

AUDITORIUM T

Notification d'effets indésirables

Découvrez dans ce module interactif pourquoi il est important
de notifier des effets indésirables. Que devez-vous signaler ?
Comment se déroule une notification et que se passe-t-il par la
suite ?

(D) LIRE PLUS ...

EFFETS INDESIRABLES MEDECIM: 0.5 CP PHARMACIEN DOFFICIME: 1 CP

PHARMACIEM HOSPITALIER: 1 CF

_ ) CBIP-BCFI/18.10.2022
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Contact

Federal Agency for Medicines and Health Products -
FAMHP

Avenue Galilée - Galileelaan 5/03
1210 BRUXELLES

tel. + 32 2 528 40 00

e-mail : ADR@fagg-afmps.be
welcome@fagg-afmps.be

www.famhp.be

Follow the FAMHP on Facebook, Twitter and LinkedIn

' ) CBIP-BCFI/18.10.2022

DG POST authorisation / Vigilance Division/ Human PhV / Evaluation 102



mailto:ADR@fagg-afmps.be
mailto:welcome@fagg-afmps.be
http://www.famhp.be/

Your medicines and health products,
our concern
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Antidepresseurs : méecanismes d'action, effets indesirables et

arrét progressif
Jean-Marie Maloteaux MD, PhD & Vincent Seutin MD, PhD




Mecanismes d'action des antidéepresseurs

Vincent Seutin

Service de Pharmacologie et GIGA Neurosciences
Université de Liege

CBIP, Actualités pharmacothérapeutiques, 18 octobre 2022



SEROTONIN

Raphe nuclei

Spinal cord



Roles différents de sous-populations de neurones 5-HT

Frontal Cortex-projecting Amygdala-projecting
serotonin neurons serotonin neurons

Complementary projection patterns and segregated soma locations

S AL

Activated by reward

Inhibited by punishment Activated by reward and punishment

_;/¥ _;/¥

Promote active coping behavior Promote anxiety behaviors

Ren etal.,
2018




NORADRENALINE
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Spinal cord



Triptans: 5HT , agonists

Some atypical antipsychotics:
5HT,. antagonists/inv. agonists
(weight gain++)

LSD and psilocybin: 5HT,_ agonists

Setrons: 5HT; antagonists

SSRIs and others: blockers

SEROTONIN RECEPTORS

5-HT, G-protein coupled.

5-HT, G protein coupled.
Ligand-

5-HT, gated Na* and K' cation
channel.

5-HT, G-protein coupled.

5-HT; G-protein coupled.

5-HT; G-protein coupled.

5-HT, G-protein coupled.

+ the SERT

Decreasing cellular levels
of cAMP.

Increasing cellular levels
of IP; and DAG.

Depolarizing plasma
membrane.

Increasing cellular levels
of cAMP.

Decreasing cellular levels
of cAMP.

Increasing cellular levels
of cAMP.

Increasing cellular levels
of cAMP.

Inhibitory

Excitatory

Excitatory

Excitatory

Inhibitory

Excitatory

Excitatory
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Les categories d’'antidepresseurs



|. Tricycliques et apparentés

inhibition de la
recapture de NA et/ou 5HT + antagonisme de récepteurs [a,,

muscariniques, H1] + blocage de canaux cardiaques en surdosage)
e amitriptyline, nortriptyline, clomipramine, imipramine,
désipramine, trimipramine, doxépine, dosulépine

actions diverses
* miansérine, maprotiline, trazodone, viloxazine

inhibition sélective de |la
recapture de 5HT (SSRI)

e Citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine,
sertraline

actions diverses
* Venlafaxine, duloxétine (inhibition de la recapture de 5HT>NA,
SNRI, peu d ’action sur des récepteurs)
e autres : mirtazapine; réboxétine; bupropion (inhibition de |la
recapture NA~DA [+ « releaser? »]) (hypericum perforatum)




Il. Inhibiteurs des monoamines oxydases

phénelzine

moclobémide

l1l. Sels de lithium

NB : parfois substitués par | ‘acide valproigue, la
carbamazépine ou la lamotrigine

IV. Nouvelles approches

 Agomélatine: agoniste des récepteurs de la mélatonine
(MT, et MT,) et antagoniste 5HT, (efficacité thérapeutique
modérée)

o Kétamine (IV lente de 0.5 mg/kg (dose sub-
psychotomimétique: efficacité rapide): utile en cas de
risque suicidaire majeur, Mécanisme de l'effet AD ?

e Eskétamine en intranasal : peu d’intérét pharmacologique
par rapport au racémate, cher!




Prise aigué de bloqueur de SERT

\/ SSRIs
MAO TCAs
_ N, SERT ). | SNRIs
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neuron ¥ Reqptake
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@ Modified from
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Prise chronique de bloqueur de SERT
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TABLE 15-1 M PROFILES OF REPRESENTATIVE ANTIDEPRESSANTS

CLASS DOSE’ BIOGENIC HYPO- | ANTI-ACh Gl WEIGHT | SEXUAL | CARDIAC

Agent mg/d AMINE AGITATION SEDATION | TENSION | EFFECTS | EFFECTS GAIN | EFFECTS | EFFECTS

NE reuptake inhibitors: 3° amine tricyclics

Amitriptyline 100-200 NE, 5HT 0 2+ 3t 3+ 3+ 0/+ 24+ 2+ 3+

Clomipramine 100-200 NE, 5HT 0 3+ 2 2+ 3+ i 2+ 3+ 3+

Doxepin 100-200 NE, 5HT 0 2+ 3+ 2+ 24 0/+ 24 24 3+ o

Imipramine 100-200 NE, 5SHT 0/+ 2+ 21+ 2+ 21+ 0/+ 21+ 2+ 34 |

(+)-Trimipramine |  75-200 | NE,5HT 0 2 3+ 2 34+ 0+ 2 2 34 il

NE reuptake inhibitors: 2° amine tricyclics

Amoxapine 200-300 NE, DA 0 2+ + 2+ i 0/+ 3 24 2+ O . O

Desipramine 100-200 NE + + 0+ + + 0/+ + 2+ 2+

Maprotiline 100-150 NE 0/+ 3+ 2+ 2+ 2t 0/+ + 2 24+ Hay

Nortriptyline 75-150 NE 0 + + + + 0+ + 2 24 LS

Protriptyline 15-40 NE 2+ 2+ 01+ + 2+ 0/+ + 2+ 3+ i

SSRIs

(2)-Citalopram 20-40 SHT 0+ 0 0+ 0 0 3+ 0 3+ 0 .

(+)-Escitalopram 10-20 SHT 0/+ 0 0+ 0 0 3+ 0 3+ 0

(#+)-Fluoxetine 20-80 SHT + 0/+ l 0/+ 0 0 3+ 0/+ 3+ 0/+ H

Fluvoxamine 100-200 SHT 0 0 ' 0f+ 0 0 3+ 0 3+ 0 & 3

(~)-Paroxetine 20-40 SHT + 0 0/+ 0 07+ 3+ 0 3+ 0 %

(+)-Sertraline 100-150 SHT + 0 0/+ 0 0 3+ 0 3+ 0 Fiuoretine

(4)-Venlafaxine 75-225 SHT,NE 0/+ 0 0 0 0 3+ 0 3+ 0/+

Atypical antidepressants

(-)-Atomazetine | 40-80 NE 0 0 0 0 0 o+ S | AR ”‘NX

Bupropion 200-300 DA, INE 3+ 4+ 0 0 0 2+ 0 0 0 )

(+)-Duloxetine 80-100 NE, 5HT + 0 0f+ 0/+ 0 0/+ 0/+ 0/+ 0/+

(4)-Mirtazapine 15-45 SHT, NE 0 0 4+ 0/+ 0 0/+ 0/+ 0 0 y

Nefazodone 200-400 SHT 0 0 3t 0 0 24 0/+ 0/+ 0/+ Bupropion

Trazodone 150-200 5HT 0 0 0 0 2+ + + 0/+

MAQ inhibitors |

Phenclzine 30-60 | NESHTDA | 0+ 0 + + 0 0/ + 3 0 ; N\/

Tranylcypromine 20-30 | NE,5HT, DA 2+ 0 0 ¥ 0 0/+ + 2+ 0 O/\-/

(-)-Selegiline 10 DA, INE, 0 0 0 0 0 0 0 + 0 , .
BHT Selegiline

0, negligible; 0/+, minimal; +, mild; 2+, moderate; 3+, moderately severe; 4+, severe. Other significant side effects for individual drugs are described in the text. Selegiline transdermal patch approved for depression.
*Higher and lower doses are sometimes used, depending on patient’s needs and response to the drug; see the literature and FDA recommendations.
*Children, 0.5-1 mg/kg, up to 70 kg; see black-box warning.



Le patient déprimé libere-t-il trop peu de
serotonine dans les zones cibles du raphe dorsal?

Molecular Psychiatry www.nature.com/mp

SYSTEMATIC REVIEW [ Chieck forpdates
The serotonin theory of depression: a systematic umbrella
review of the evidence

Joanna Moncrieff'2*, Ruth E. Cooper’, Tom Stockmann®, Simone Amendola®, Michael P. Hengartner® and Mark A. Horowitz'?

© The Author(s) 2022

The main areas of serotonin research
provide no consistent evidence of there being an association between serotonin and depression, and no support for the hypothesis
that depression is caused by lowered serotonin activity or concentrations.



Ce n’est pas parce que le paracétamol
soulage un mal de téte que celui-ci est
dl a une déficience en paracetamol.



Circuiterie de I'hippocampe

Hippocampus

Schaffer collaterals

Polymodal sensony
information
— Temporoammonic

Entorhinal cortex

Associational/
commissural
' fibres

Mossy fibres

Modulatory input




— Temporoammm

Schaffer collaterals path

| ‘ Correction du biais
= émotionnel négatif ?

Associational/
commissural
fibres

5HT

5-HT 1A receptors on mature dentate gyrus granule
cells are critical for the antidepressant response

Benjamin Adam Samuels!, Christoph Anacker!, Alice Hu', Marjorie R Levinstein', Anouchka Pickenhagen',
Theodore Tsetsenis?, Noelia Madronal?, Zoe R Donaldson!, Liam John Drew!, Alex Dranovsky!,
Cornelius T Gross?, Kenji F Tanaka® & René Hen!



So what ?

* La dépression majeure est due a un biais négatif
dans l'analyse émotionnelle de I'environnement.

* Elle est peut-étre due a un dysfonctionnement du
cortex « limbique » (cingulaire par exemple)

* La cause n’est pas claire. Un dysfonctionnement
monoaminergique n’est pas démontré.

* Un « boosting » des transmissions 5HT et/ou NA
pourrait aider a faciliter une plasticité synaptique
qui réduirait le biais négatif,

e La kétamine, en boostant la transmission AMPA au
niveau de certains circuits, ferait de méme, mais
plus rapidement.



s CBiP  Les médicaments antidépresseurs

JM Maloteaux, CBIP 2022

Effet placebo important et efficacité modérée.

Délai d’action de quelques semaines (une prescription unigue pour un mois n’a pas de sens)
Persistance de 'effet apres I'arrét (plusieurs semaines ou plus)

Prescription (et indication) dans des pathologies autres que la dépression: anxiete sévere, crises de
panique, phobies, douleurs chroniques, ....

Consommation d’antidépresseurs en Belgique : (données INAMI 2018).
au cours de I'année écoulée 13,1% des adultes (hommes 9,1% femmes 16,9%),
chez 22 % des patients au niveau socio-économique faible,
pendant plus d’'un an chez 48,6% des personnes de plus de 75 ans dans les homes



Dépressions, syndromes anxieux et
meédicaments antidépresseurs

Prévalence de |la dépression dans la population générale : 4,7 %
Prévalence de syndromes anxieux séveres : 4,0 %

NNT des antidépresseurs : 7 a 16 (le plus souvent 8 pour les SSRIs)
Durée d’observation dans les études souvent courte (12 semaines)

L'intérét dans les dépressions légeres et chez les patients agés est peu
documentg, il est douteux voire nul.



Effets indesirables des medicaments antidépresseurs

Les effets indésirables, fréquents, varient selon la classe et le mode d’action

ISRS (inhibiteurs sélectifs de recapture de sérotonine)

Troubles digestifs (nausées, vomissements, troubles du transit...)
Troubles sexuels (perte de libido, troubles éjaculation...)

Modifications de I'agrégation plaquettaire (saignements digestifs, cutanés, lors d’accouchement.)
Troubles du sommeil (variables)

Prise de poids/Perturbations de I'appétit (variables)
Céphalées, hyponatrémie, chutes (sédation), syndrome sérotoninergique...

TCA (tricycliques et apparentés)

En outre: troubles cardiaques, effets anticholinergiques



Effets indésirables des médicaments antidépresseurs (systeme sérotoninergique)

SSRIs

Mood - Anti-Depression(Brain)

Sexual Dysfunction (Spinal Cord)
Restlessness, Anxiety (Basal Ganglia)
Dopamine inhibition [antipsychotics]

Degcr Appetite, decr sleep
Restlessnes. Anxiety (Brain)
Dopamine inhibition [antipsychotics]

Nausea/Vomiting, (Brain + GI)

Attention, un SSRI peut

parfois aussi antagoniser un

ou plusieurs récepteurs !

—> Effets indésirables
variables



Serotonine et agrégation plaguettaire

Platelet 5T,

\

PLCB

|

PIP,

PKC

SyK~=
GPVI
5-HT .

Uptake

Au niveau plaquettaire, les bloqueurs de
recapture de 5HT entrainent une
déplétion en sérotonine intraplaquettaire
et une réduction de l'agrégation
(saighements accrus).

ISRS = saighements x 2
Aspirine ou AINS + ISRS = saighements x 6



Dépression et troubles anxieux : durée du traitement

Episode dépressif unique : traitement 6 mois
e Dépression récurrente : 2 ans (?)
e Dépression chronique, « traitement de maintenance » : > 2ans (?)

* Troubles anxieux 6 a 24 mois; troubles de panique 6 mois ; anxiété géneéralisée
6 a 18 mois. Tres peu de données chez les personnes agees.

* En Belgique : 30% des traitements par antidépresseurs (dépression, troubles
anxieux) > 1 an (INAMI 2018) on estime que 50% de ces traitements pourraient
étre interrompus



Arrét de traitement et symptomes de sevrage

Pas de réelle dépendance mais possibilité de symptomes de sevrage a l'arrét
Tous les antidépresseurs sont concernés (doses, durée de traitement)

Symptémes de sevrage (dans 55% des cas) : parfois légers et transitoires parfois
severes et durables :

syndrome grippal, insomnies, nausées, paresthésies, agitation,
recrudescence des symptomes anxio-depressifs, troubles de I'appétit,
instabilité (vertiges), confusion, troubles de concentration, idées suicidaires

Difficile de distinguer d’une rechute anxio-dépressive mais le plus souvent le
sevrage (withdrawal) est précoce (jours) tandis que les les rechutes (relapse) sont

tardives (semaines)



La deprescription (deprescribing)

La déprescription concerne divers psychotropes (antidépresseurs,
antipsychotiques, benzodiazepines, opiacés...) et est particulierement
importante chez les personnes agées et polymédiquées

« La déprescription est le processus d’arrét, de diminution ou de conversion
d’'une médication inappropriée, supervisé par un professionnel de la santé,
dans le but d'améliorer la santé et de réduire les colts » (Reeve, 2015)



(ﬁ( Cochrane
s/o# Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Approaches for discontinuation versus continuation of long-term

antidepressant use for depressive and anxiety disorders in adults
(Review)

Van Leeuwen E, van Driel ML, Horowitz MA, Kendrick T, Donald M, De Sutter AIM, Robertson L,
Christiaens T

Van Leeuwen E, van Driel ML, Horowitz MA, Kendrick T, Donald M, De Sutter AIM, Robertson L, Christiaens T.

Approaches for discontinuation versus continuation of long-term antidepressant use for depressive and anxiety disorders in
adults.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 4. Art. No.: CD013495.

DOI: 10.1002/14651858.CD013495.pub2.

www.cochranelibrary.com

Approaches for discontinuation versus continuation of long-term antidepressant use for depressive and anxiety Wl ]_. EY
disorders in adults (Review)

Copyright @ 2021 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.



Arrét progressif des antidépresseurs : Folia pharmacotherapeutica, septembre 2022
lignes directrices

Ce texte est une mise a jour de larticle « Manuel pour l'arrét progressif des antidépresseurs », paru
dans les Folia davril 2019, et a vocation a le remplacer. Mise a jour 21/09/22 : les schémas d’arrét
progressif ont été simplifiés. Il existe désormais trois schémas pour chaque antidépresseur : (1)
decroissance posologique jusqu'a la posologie habituelle ; (2) arrét progressif en l'absence de facteurs
de risque constants ; (3) arrét progressif en présence de facteurs de risque constants. Ceci a permis de
lever une contradiction dans nos schémas. Voir aussi les Folia doctobre 2022.

Tous les antidépresseurs peuvent provoquer des symptémes de sevrage lorsqu’ils sont arrétés ou
interrompus. Il ressort de données récentes que les symptomes de sevrage sont plus frequents
et, chez certains patients, plus graves et plus durables quon le pensait auparavant. Le principal
objectif d'un arrét progressif (et lent) est déviter les symptémes de sevrage (severes). Nous
manquons cependant de preuves étayant la meilleure méthode a adopter pour ce processus
(dureée de la période darrét progressif, vitesse de décroissance et paliers de réduction de dose).
Nous pouvons néanmoins proposer un certain nombre de lignes directrices. Chez certains
patients, il peut étre nécessaire d'arréter l'antidépresseur sur plusieurs semaines, voire plusieurs
mois. Le partage de la prise de décision entre le médecin et le patient, le suivi régulier par le
medecin et, si nécessaire, le soutien psychologique, sont essentiels dans le processus d'arrét
progressif.



Un exemple de schémas de sevrage progressif

Escitalopram

1.Schéma 1 : décroissance posologique jusqu’a la posologie habituelle

Posologie initiale (mg/j) Etape 1 Etape 2 Etape 3
>10 | @10 mg sur 10 mg pendant Passer au « schéma 3 »
2 4 semaines 2 7 semaines

2.5chéma 2 : arrét progressif en l'absence de facteurs de risque constants

Posologie initiale (mg/j) Etape 1 Etape 2
10 5 mg pendant 4 semaines Arrét

3.Schéma 3 : arrét progressif en présence d'un ou plusieurs facteurs de risque constants

Posologie Etape Etape Etape Etape Etape Etape Etape Etape
initiale 1 2 3 4 5 6 7 8
(mg/j)

10 5mg 3mg 2 mg 1,5mg 1 mg 0,5 mg 0,25 mg Arrét
pendant pendant pendant pendant pendant pendant pendant
1 1 1 1 1 1 1

semaine semaine semaine semaine semaine semaine semaine



ACTA CLINICA BELGICA e E;LE:: “E: g:uint:ls

httpe/'doi.org/10.1080/178432386.2021.2024384

‘W) Checix for upoates

Should I, can |, dare I? Patients’ view on stopping long-term antidepressant
use, a qualitative study

Ellen Van Leeuwen(5*", Sibyl Anthierens®, Mieke L van Driel®, An De Sutter®, Rani De Beir*
and Thierry Christiaens®

*Clinical Pharmacology Unit, Department of Basic and Applied Medical Sciences, Ghent University, Ghent, Belgium; "Unit General Practice
Ghent University, Department of Public Health and Primary Care, Ghent University, Ghent, Belgium; ‘Department of Family Medicine &
Population Health (FAMPOP), Family Medicine and Population Health, University of Antwerp, Antwerp, Belgium; “Primary Care Clinical

Unit, Faculty of Medicine, The University of Queensland, Brisbane, Australia; “Huisartsenpraktijk Eureka, General Practice "Van Poucke”,

Belgium| Ghent University: Universiteit Gent, Belgium

Conclusion: Discontinuation of long-term antidepressants is a complex issue for patients. More
awarcness of the lack of evidence and the potential risks of long term AD continuation is

required. By raising the issue and offering support during discontinuation GPs can help their
patients stop AD. A greater focus on non-pharmacological approaches of depression in primary

care is needed to reduce unnecessary AD use.
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Merci de votre attention



Les analogues du GLP-1 dans L'obésité
Catherine Veys MD




Poll 8

Drugs and obesity: What comes to mind?

Code: 2475740




Introduction

e Obesity in belgian adult population = 14,9% (Sciensano 2018)
e ADit of history

o  Market withdrawals (safety issues)
o  GLP-1 RA:first in type 2 diabetes ...then SCALE and STEP programs

e Currently on the market (Bel) :
o  Orlistat (gastrointestinal lipase inhibitor)
o  Naltrexone/bupropione combination (opioid antagonist + norepinephrine and dopamine
reuptake inhibitor)
o  Liraglutide (GLP-1 analog) Saxenda®
o And soon ? Semaglutide (GLP-1 analog) Wegovy®




Poll 9

Drugs and obesity: what is important for you ?

For each item give a number between 0 (not important at all) to 5 (the most important)

- Safety
- Efficacy / magnitude of effect
—  Duration of effect / maintenance of effect

- Cost Code: 2475740
— Ease of use




SCALE and STEP Programs

SCALE program STEP program

Adults without diabetes and obese (or Adults without diabetes and obese (or

BMI 2 27 + dyslipidemia or HTA) BMI 2 27 + 2 1 overweight’s associated
illness)

to 3 mg 1x/day)

Liraglutide (progressive dosis titration up | Semaglutide (progressive dosis titration

up to 2,4 mg 1x/week)

+ “lifestyle counselling” 1x/month

150 min PA/week
deficit of 500 kcal/day




Efficacy : SCALE 1 study

liraglutide versus placebo

e Duration : 56 weeks, no run-in. R
e Liraglutide 3 mg 1x/day or placebo. Oy~ DOMEEIER = t:::g:ﬂﬂj: Bt
e Results : Patients who received %
liraglutide have lost a mean of 5,4% 2
more bodyweight than patients who 8
received a placebo (95%IC from -5,8 to 3
-5,0; p<0,001). 5
o The absolute difference in weight is T
. 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
around 5,6 kilograms. Wasiee

NB : more withdrawals in the liraglutide group (for Gl side
effects) : 6,4 % versus 0,7 % in the placebo group.

Pi-Sunyer X, N Eng J Med 2015



Efficacy : STEP 1 study

semaglutide versus placebo

e Duration : 68 weeks, no run-in.

® Semaglutide 2,4 mg 1X/W€€|( or plaCEbO. A Body Weight Change from Baseline by Week, Observed In-Trial Data
i o 5 o
e Results : Patients who received g ] . % Placebo
semaglutide have lost a mean of 12,4 % 3
more bodyweight than those who £ o]
1 o) _ & -1
received a placebo (95%IC from -13,4 to £ ] — o
-11,5; p<0,001). e N g
) 0 fll é l|2 1|6 2l0 2|8 3I6 4|4 S|2 GI{) 6|8
o The absolute difference in weight is _— e EsEE e
around 13,2 kilograms. Semagluide 1306 1290 1781 1262 1952 1248 1z2 1228 17 120 1% 1212

NB : more withdrawals in the semaglutide group (for Gl
side effects) : 7 % versus 3,1 % in the placebo group.

Wilding JPH, N Eng ] Med 2021



Efficacy : STEP 8 study

semaglutide versus liraglutide

e Duration : 68 weeks, no run-in, open-label.
. ‘lSemeglutide,2.4mg(n=126) uLiragtutide,3‘0mg(n=127)‘ . .
o Semaglutide 2,4 mg 1x/week versus e —— o
liraglutide 3 mqg 1x/day. . % . - ) :
=
e Results : Patients who received £ = +%3|E|%3 I# IH H H H H
semaglutide have lost a mean of 9,4% KR . | I I
more bodyweight than those who received ' 5 o
liraglutide (95%IC from -12,0 to -6,8; N .
p<0,001). T T S
o The absolute difference in weight is i B ® @ oW ® 5 ® W ® 3w

Liraglutide, 3.0 mg 127 124 124 125 118 101 66 102 99 9% 110 it 117

around 9 kilograms.

NB : more withdrawals in the liraglutide group (for Gl side
effects) : 6.3 % versus 0,8 % in the semaglutide group.

Rubino DM, JAMA 2022



Efficacy : Other benefits ?
than on weight

o Liraglutide versus placebo : 2 trials, but it’s difficult to draw conclusions

o  SCALE 1 study- 3 year extension

Liraglutide has a beneficial effect on type 2 diabetes development in

obese/overweight people with prediabetes
Around 65 % drop out (both groups) !

o  SCALE 3 study

Obese people with moderate to severe sleep apnea
Around 6 fewer events in the liraglutide group
(Apnea/Hypopnea Index)

Clinical pertinence ?

Around 25% drop out (liraglutide)

Short duration (32 weeks), small group (n = 359)

nts/hour)

AHI (evel

55 4

50 4

45 -

40 +

35

30

—e— Liraglutide 3.0 mg —— Placebo

@ LOCF week 32 A LOCF week 32
(N=168) (N=166)

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (week)

e Sémaglutide : 1 ongoing trial (SELECT trial - NCT 03574597) : Obese or
overweight people - Effects on heart disease and stroke

Le Roux CW, Lancet 2017 - Blackman A, Int J Obes 2016




Persistence of benefit (on weight) ?
SCALE 4 study - liraglutide versus placebo

e Similar to SCALE 1 protocol (population, Py — Treatment period -
intervention, lifestyle, duration) except : Liraglutde:  n=207 n=181 n=15  n=153

o Run-in period (4-12 weeks) : hypocaloric | | |
diet (1200-1400 kcal/j) with counselling
1x/week

o  Only those who lost at least 5 % of their
bodyweight are randomised

o 12 weeks additional follow-up after

Stopping liragl'lJtide -14 -10 -6-4-20 2 4 6 10 14 18 22 26 30 34 38 44 50 56L 60 64 6

Time (weeks)
Mean = SD weight at run-in (week -12): 105.9 + 22.1 kg

99.6 £ 21.0 kg

Placebo

Liraglutide 3.0 mg

o & A N o M o~ o

Change in body weight (%)

e Results :
o After 56 weeks, patients who received liraglutide have lost a mean of 6,1 % more
bodyweight than patients who received a placebo (95%IC from 7,5 to 4,6 ; p<0,0001)
o The absolute difference in weight is 5,9 kilograms

o There is a weight gain as soon as liraglutide is stopped
Wadden TA, Int ] Obes 2013




Persistence of benefit (on weight) ?
STEP 4 study - semaglutide versus placebo

e Similarto STEP 1 protocol (population, intervention, LIfeStYLE, [ mmemmsem s mem —
duration) except : e e
o Run-in period (20 weeks) : semaglutide (open-label '
; progressive dosis titration) for all patients
o  Only those who could reach and maintain the 2,4
mg 1x/week dosis up to the 20th week are
randomized (to continue semaglutide or switch to
placebo)
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e Results :

o After 68 weeks, patients who received semaglutide continuously have lost a mean of 12,4 %

more bodyweight than those who switched to placebo at week 20 (95%IC from -13,7 to -11,0)
o The absolute difference in weight is 13,2 kilograms

o Patients who switched to placebo started immediately to regain weight. ' CBiR
f BCFi
Rubino DM, JAMA 2021



Optimal duration of treatment ?

e SCALE 1 study (3-year extension)

o  Primary outcome = time-to-diabete onset

o  Study duration = 160 weeks + 12 weeks without T ppgide3oms @ L0 oy
treatment

o  The most important loss of weight with liraglutide
occurs the first year of treatment

o  The difference in weight loss percentage between
liraglutide and placebo is 5,7 % after 1 year and 4,4 %
after 3 years

o Around 65 % drop out (both group) - LOCF -> tendencyto| -

period

-1.9%

e
TTh— ottt A jj%/{

-3:5% 34%

] | |
& & A L o
1 1 1 1 ]

Change inweight (%)

overestimation
e STEP 5 study (not published yet - NCT 036934 30)
o  Similar to STEP 1 protocol ; n = 304 ; Follow-up 104 weeks ; Primary outcome : Percentage Change in Body
Weight
o  After 104 weeks, people who received semaglutide
= lost an average of 15.9% of their weight )
= lost an average of 12,5% more of their body weight than people receiving placebo (IC95% ' CBiP

from -15.33 t0-9.77) o BCFi

Le Roux CW, Lancet 2017



Safety of GLP-1 analogues

Figure S7. Percentage of Patients with Ongoing Nausea by Week and Treatment

Observed mean data for the safety analysis set (liraglutide N=2481; placebo N=1242). 75 patients in the
liraglutide group withdrew owing to nausea compared with 4 in the placebo group.

o Gastrointestinal side effects are the most Piscabo
common (nausea, vomiting, diarrhea, ook 4:24 7% (iraghie) ve 4% racebo)
abdominal pain). 2 L Weak 86:55% (raguide) ve 1 1% (pcebe

o Incidence decreases over time.
o Generally more pronounced in obesity
treatments

Liraglutide 3.0 mg

20

Proportion of patients (%)
o

5 \M\WW
o  Other identified side effects LT T T e - 7
o Very common (2 10%)
= Headache
o Common (from 1 to 10 %)
= Cholelithiasis
= Hypoglycaemia (more if diabetes and if insulin/sulfonylurea treatment) '
= Wegovy® : Retinopathy (for diabetes patient), hair loss ‘

Saxenda® and Wegovy® SPCs - Martindale - Pi-Sunyer X, N Eng J Med 2015 (supplementary appendix)




Safety of GLP-1 analogues

e Other identified side effects
o Uncommon (from 0,1 to 1%) but serious
= Pancreatitis
= Cholecystitis
= Liraglutide : delayed gastric emptying (can cause interactions)
o Rare (< 0,1 %)
= Anaphylaxis
= Liraglutide : acute renal failure (/!\ volume depletion)
« EMA Risk management Plan (RMP) : some ongoing studies
o Important potential risks
= Pancreatic cancer
= Medullary thyroid cancer
= Saxenda® : other neoplasms (ea melanome, sein)
o Missing information
= Grossesse et allaitement
= Off-label use

Saxenda® and Wegovy® SPCs - Martindale - https.//www.ema.europa.eu/




Conclusions

e GLP-1 analog are beneficial for weight loss (in obese or overweight people with
co-morbidities)
o Semaglutide is more beneficial than liraglutide (difference of 9 kilograms after 68

weeks)
e Other advantages ? we don’t know yet
o Safety:

o Mostly gastrointestinal side-effects (but tolerance ?)
o Some side effects are potentially serious : cholecystitis, pancreatitis
o RMP (EMA) : cancers (?7), ...
e Important unresolved issues :
o What is the optimal duration of treatment ?
o  What about
= accidental use during pregnancy ?
= Off-label use ?
m cost of treatment ?




Poll 10 - evaluation

v’ Etes-vous satisfait de ce symposium? Comment jugez-vous les
criteres suivants, sur une échellede 1a5:
* Contenu
* Aspects techniques
e Organisation en général

v’ Avez-vous des commentaires ou des suggestions a nous donner ?
Code: 2475740




Merci de votre participation !
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