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01 REEVALUATION DES IPP : SYNTHESE GENERALE

01.1 contexte & introduction

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont des médicaments utilisés pour diminuer la quantité
déacide produite par | 6est omaATPasq léssontiindiduéstmansléeson de
pathologies du reflux et la maladie ulcéreuse. Le premier des IPP a été mis sur le marché en 1987.

La CT a été saisie le 2 aolt 2019 par la DSS pour réévaluer le service médical rendu des IPP « dans

un contexte dobusage massif avec m®susage 16 mi
IPP en France avec une progression du volume de consommation de 13 % sur les 5 derniéres
années. »

La saisine sollicite, en appl i c-4% du cade dd éassécutii€ s p o s i
sociale, «x un avis de r®®valuation de | 0eenspounicHagque d e s
indication le service médical rendu, la place des IPP dans la stratégie thérapeutique et si les

pratiques peuvent étre améliorées en utilisant pour les différentes situations cliniques des doses

plus basses possibles et des traitements courts ». Elle demande également«l 6 avi s de | a cor
sur une modifications des conditions de prise en charge conduisant a limiter la durée de
rembour sement des | PP, suivant | 6exemple qu®b®coi
chargeaunmaxi mum de 90 jours par ann®e pour»un patier

Il existe cing substances actives commercialisées en France (ésoméprazole, oméprazole,
|l ansoprazol e, pantoprazole et rab®prazole).s Tous
maladies du reflux et les maladies ulcéreuses.

Léom®prazole et | 6®som®prazol e sont aussi i ndi gqud
| 61T sophagi:te ®rosi ve

- om®prazole (MOPRAL et ZOLTUM g®l ule de 10 mg, i
- ésoméprazol e (I NEXI UM granul ®s en sachet de 10 mg, ¢
LO6®som®prazole a ®gal ement {i Giopdiagateinof R@GEON s slyenptt
partir de | 60ge de 1 an.

Pour rappel, lors de la réévaluation de 2009, la Commission avaitconc | u ~ | 6absence de
entre | es diff®rents | PP chez | 6adulte en ter mes
doef fets i nd®sirabl es. L a Commi ssi on avai't const

injustifiées, un nombre importantd e pr escri ptions doél PP ®tant faite
hors AMM, notamment dans la dyspepsie fonctionnelle (sauf si un RGO est associ€) et la prévention

des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez des patients non a risque (moins de 65 ans, sans
ant ®c ®dent ul c®reux et ndéd®tant trait®sS ni par ant
corticoide).

Le périmétre de cette saisine est plus large que celui de 2009 et inclut les formes injectables et les
indications pédiatriques.
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01.2 Principaux résultats de la réévaluation

Aprés examen des données cliniques de la littérature selon leur niveau de preuve et prises en
compte de | davis des experts, | a Commission a esti
leurs indications AMM, avec un rapport efficacité/effets indésirables qui reste important.

Les données cliniques nouvelles ne permettent pas de différentier les IPP entre eux en termes

doefficacit® ou de profil de tol ® ance, comme en
La CT soul aghae bquudden sati on prolong®e, | e principa
ni veau de preuve (cf. r®sul tats de | 608G paterets, de t
comparative et randomi s®e contre pl ace Des)étudess t | a

observationnelles ont également suggéré aussi une association possible entre la prise au long cours

des IPP et une surmortalité et/ou plusieurs risques graves (surmortalité, effet cardiovasculaire,

démence, effet rebond, cancer notamment), maisl e | i en de causalit® nbest
Les donn®es doéutilisation en France indiqguent que
L6®tude faite par | a CNAMTS en 2015 a confirm® | e
de 2009. Dans 70 % des cas, les IPP sont prescrits hors AMM, notamment en prévention des lésions
gastroduodénales dues aux AINS chez des patients non considérés comme a risque ainsi que chez

des patients recevant un antiagrégant plaquettaire ou un anticoagulant au long cours pour un
événement de nature cardio-ou neurovascul aire. Léutilisation m
| 6AMM ou hors AMM pose | e probl me du risque de
chez les patients agés, souvent fragilisés dans un contexte de polypathologie et de polymédication,

ou dans | e cas de traitements au |l ong cours. Tout
faire | 6objet dbébune r®®valuation r®guli re de son
indésirables et interactions médicamenteuses).

01.3 Place des IPP dans la stratégie thérapeutique

Les IPP gardent une place majeure dans la prise en charge des ulceres gastro-duodénaux et du
reflux gastro-oesophagien (RGO) :

01.3.1 Dans le traitement des ulcéres gas tro-duodénaux (UGD)

La Commission rappelle que le diagnostic d'UGD doit étre confirmé par endoscopie et la prise en

charge d®pend de | a pr ®s eHhpyleri. ou non dobéune infect.i
Dans | 6UGD s ahmylori, ladugede prescription doit étre conforme aux posologies de

| 6 AMM cobest " dire 4 ° 8 semaines, ) | 6exception
peuvent nécessiter des durées de traitement plus longues.

Dans | 6UGD aved pylon,fle durée ade prescription doit étre conforme aux
recommandations en vigueur et une révision des AMM non conforme a ces recommandations

apparait justifiée.

Les situations cliniques justifiant un traitement au long cours sont rares en cas UGD : formes
i di opathiqgues, ® ¢ MHepyloridsgndrbnie®@e Zoklinges-Bllisan,ctraitendedt au long
cours par AINS chez les patients a risque de complications digestives hautes.

UGD sans infection a HELICOBACTER PYLORI

En cas doéulc re duod®nal , | e tr ai tiseorétomet(IPR o anti-i a | r
H2), prescrit a pleine dose pendant une durée de 4 semaines. Le traitement au long cours réduit la

fréquence des récidives, des complications hémorragiques et des perforations.

En cas doulc re gastriqiutei,all adelu4 ®e 8@us émainesmepe
existe des facteurs retardant |l a cicatrisation, <c
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UGD associes a une infection a HELICOBACTER PYLORI

L6inf ek pylorodnoi“t °tre d®montr ®e avant tout traitemer
Les IPP restent des médicaments de 1°€ intention. Le traitement recommandé associe une

antibioth®rapie “ un | PP. Le choix de | 6antibioti
lacutur e des biopsies gastri qu e sH pylorndoitcéenréalisé dpees d e | ¢
chaque | igne de traitement, au moins 4 semaines
semai nes apr s l 6arr °t des | PP. ulté® admprend idéuk me d
caspossi bles selon que | 6on dispose ou non dobune
recommandations en vigueur de 2017). Les antagonistes des récepteurs H2 sont recommandés en

cas do6®chec du traitement par | PP.

Chez les femmes enceintes ou allaitantes, la prise en charge par IPP devra étre reportée, le
traitement nd6®tant pas une urgence.

Prevention et traitement des lesions digestives hautes induites par les ains, y compris les
ulceres gastro-duodenaux

U Traitement des Iésions induites par les AINS : chez les patients ayant des lésions digestives
hautes sous AINS et pour lesquelles la poursuite du traitement est justifiée, un traitement par IPP a
pleine dose est recommandé pendant 4 a 8 semaines (sauf ésoméprazole a demi-dose).

UPrévention des lésions induites par les AINS

La prescription syst®matiqgue doéun | PP en associ a
|l 6AMM, que dans | es situations de risque suivante
- age supérieur ou égal a 65 ans ;
- ant ®c ®d ent dgbeuwou duodéral. Bpas<é cas une infection a H. pylori doit étre
recherchée et traitée ;
- association " un antiagr ®gant pl aquettaire (
clopidogrel) et/ou un corticoide et/ou un anticoagulant (tout en rappelant que ces
associations doivent de principe étre évitées).

Chez ces patients a haut risque et pour lesquels un traitement par AINS est nécessaire, les IPP
constituent toujours le traitement de prévention de 1°¢ intention. lls sont prescrits a demi-dose (sauf
oméprazole a pleine dose).

Les nouvelles données ne remettent pas en cause cette stratégie limitant la co-prescription
systématique des IPP avec les AINS uniquement chez ces patients a risque.

La prévention par IPP doit étre arrétée en méme temps que le traitement par AINS.

Cas de | bddSAMMBEen cardiologie chez | 6adulte pour
digestives hautes des antiagrégants plaquettaires et des anticoagulants oraux

Loutilisation des | PP est hors AMM dans ces sitdtl
randomisée récente (étude COMPASS de tolérance chez 17000 pati ents) ont ®t a
pas de bénéfice des IPP en utilisation de routine chez les patients & bas risque de complications
digestives (absence dbéatt®d®@danx s dohue®mupenfom@gsgas t e t
digestives ¢é).

Chez |l es patients ~ haut ri sque de complications
bibliographique effectuée, un effet préventif semble probable sachant que leur usage est
actuellement hors AMM.

Au total,laCommi ssi on consid re que cet wusage nbdest pa
risque. Chez les patients a haut risque de complications digestives (ant ®c ®dent s do
déh®morragies et/ ou daespgennéesocompiémentases dointqiécessdirese s )
sachant qudéun b®n®fice semble probabl e.
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Syndrome de Zollinger-Ellison
Les IPP restent le traitement de 1°© intention. La voie IV est envisagée lorsque la voie orale est
impossible.

Préventi on et traitement des hemoneaukgeéuseuniduemenst i v e s
inexium injectable)

| NEXI UM par voie injectable est | e seul I PP indigq
hémorragique aprés endoscopie thérapeutique pour un ulcére hémorragique gastrique ou duodénal.

Un groupe de consensus récent recommande que les patients atteints d'ulceres hémorragiques

avec des stigmates a haut risque qui ont subi un traitement endoscopique réussi recoivent un

traitement & haute dose par IPP (dose de charge intraveineuse suivie d'une perfusion continue)

pendant 3 jours. Chez ces patients a haut risque, un traitement par IPP en continu est suggéré voie

orale deux fois par jour pendant 14 jours, puis une fois par jour pendant une durée dépendant de la

nature de la Iésion hémorragique.

01.3.2 Dans le traite ment symptomatique du RGO

Le traitement repose sur la mise en place des mesures hygiéno-diététiques et, si elles sont

i nsuffisantes, un traitement m®di cam2noeuddl PBase
La Commission souligne que les patients ayant un RGO sans symptémes cliniques ni lésions

Tsophagiennes ne requi rent pas de traitement m®
envi sag®e que face - des sy n{pytodismelduresRgasiriqued poat-r s d o6

prandiales, régurgitations acides), et en complément des mesures hygiéno-diététiques, et pour une
durée initiale maximale de 4 semaines.

Léint ®r °t de Il a poursuite du traitement devra °1
semaines de traitement en fonction du soulagement du patient, de la persistance des symptémes
de RGO, des effets ind®sirables rapport ®s, et du

L6int®r°t de pour sdélavde £€serainespevmisétra réépatué au cas pat cas,
en concertation avec les patients, en prenant en compte les risques liés a la polymédication, les

interactions m®di camenteuses, l es incertitudes su
rappell e quden rgée, l@plincipal risqueimportant établ aver un bon niveau de
preuve (cf. r®sultats de | 6® ude COMPASS) est | a

observationnelles ont suggéré une association possible entre la prise au long cours des IPP et une
surmortalité et/ou plusieurs risques graves (surmortalité, effet cardiovasculaire, démence, effet
rebond, cancer not amment) , mais | e | ien de causal
IPP-dans | e cadre de |-@dsdMMproob | haonres dAMM I sque de su
indésirables, en particulier chez les patients agés, souvent fragilisés, dans un contexte de
polypathologie et de polymédication, ou dans le cas de traitements au long cours. Des éléments de

promotion de bon usage seront mis a disposition dans une fiche BUM.

Enfin, la Commission rappelle que les seules situations cliniques justifiant un traitement au long
cours sont : RGO avec une oesophagite de grade C ou D selon la classification endoscopique de
Los Angel es deBarseth RGGangreérosif documenté et répondant aux IPP.

Les IPP ne sont pas recommandés pour le soulagement des manifestations extradigestives isolées
pouvant étre liées a un RGO, telles que symptdmes ORL, toux chronique, asthme ou douleurs

thoracigues do6éori gine non cardiaque. Il ndédy a pas dbéint
cas de RGO document ®, mais non en traitement do®p
Les AMM en vigueur diff®rencient | es doepbagiteddl PP
N®anmoi ns, en pratiqgue courante et chez |l es pat
syst ®mati quement justifi®e ni r®al i s®e. Aussi, et

Commi ssion recommande doi n satplainedase pouwr ume duréeanmakireaitee nt p
de 4 semaines. Puis sila poursuite du traitement est justifiée, la dose minimale efficace (demi-dose
le plus souvent) doit étre recherchée et pour la durée la plus courte possible.
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01.3.3 Autres situations
UCas dd ilstautiion des | PP chez | 6enfant

Les donn®es doéefficacit® et de tol ® ance sont peu

Aucun | PP néa d6AMM chez | 6enfant deleladeiams de 1 a
-l 6om®prazol e ( MOPRAL et ZOLTUM g®l ul e de 10 m
| 6®som®prazole (I NEXI UM granul ®s en sxpatienestayante 10
des difficult®s ° avaler) sont i ndi gu®s chez | b6e
érosive.

F

-l 6®som®prazole a ®gal ement | 6indication dans |
-l 6om®prazole ( MOPRAL ¢€lt0 Z2Q@L R2WM,mgg ®I Uld I
40 mg) et |l e pantoprazole (EUPANTOL et | NI POMP, 2
reflux (traitement de cicatrisation et -tRanspr ®vent
-LO®som®prea (I NEXI UM 10 et 20 mg) est | e seul I PP
| 6oesophagite par RGO chez | es adolescents ° part
chez les enfants de plus de 4 ans en association a des antibiotiques dansle t r ai t ement de
duodénal di a une infection par H. pylori.

e
eRss odm®pr azo

Leur place actuelle est la suivante
9 dans les ulcéres duodénaux dus a une infection a H pylori

o il ndéby a pas de donn®e de bonne qualit® ret
obser v®e chez | 6adulte.

o || sdagit de °migtention donteamptescripton doit étre conforme aux
recommandati ons en vigueur, comme <chez | 06
traitement de 1°*i nt enti on chez | denfant O©Ogsede pl L

association avec un antibiotique.

1 dans le traitement symptomatique du RGO

o |l eur prescription chez | édenfant ~° partir de
et not amment associ ® ° une Tsophagite. En
régurgitati ons ) , |l es | PP nbébont pas déefficacit®
r ®current s, |l a recherche ddébune ®tiologie ec

01.4 Recommandations de la commission de la Transparence

En réponse a la saisine de la DSS disponible en annexe du rapport de réévaluation, et compte tenu

de la place confirmée et majeure des IPP dans la stratégie thérapeutique des ulcéres gastro-
duod®naux et du RGO, de | 6 adul t teffitactérefiets indésirableS e n f a n
qui reste important, et malgré les usages hors AMM caractérisés, | a Commi ssi on nobe
favorable a une limitation de la durée de remboursement des IPP.

Les donn®es doéutilisation en Fahbajnete d éhudn eg uvetnitl iqsuaet
L6®tude faite par | a CNAMTS en 2015 a confirm® | e
sont pas toujours prescrits dans leurs indications AMM, notamment en prévention des lésions
gastroduodénales dues aux AINS chez des patients non considérés comme a risque ainsi que chez

des patients recevant un antiagrégant plaquettaire ou un anticoagulant au long cours pour un
événement de nature cardio- ou neurovasculaire.

Toute prescription au I|lobnogb jceotu rdsdé udnbeu nr & &vPa |duoa tti o na
(efficacité, qualité de vie, recherche des effets indésirables et interactions médicamenteuses).
La Commi ssion encourage donc ~ | a promotion dbéact

professionnels de santé et des patients avant de considérer les mesures de
déremboursement, en particulier car certains IPP sont disponibles en vente libre. La
Commission propose que lafiche de bon usage de ces médicaments soit actualisée, diffusée
et que son impact puisse étre renforcé par un travail collaboratif avec les professionnels de
santé et les patients.L6obj ecti f est de faire ®voluer | es pre
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Y

mésusage a nouveau constaté de ces médicaments pour la prévention des Iésions
gastroduodénales dues aux AINS chez des patients non a risque (utilisation hors AMM non justifiée),

pour rappeler | a n®cessit® de respecter |l es dur ®e
cas de RGO et pour réduire leur utilisation au long cours quand elle est médicalement injustifiée,
notamment chez les personnes les plus agées a risque iatrogénique du fait de la polymédication, et

chez les jeunes enfants ou les situations justifiant leur prescription devraient étre rares.

La Commi ssi on atdteisr emultboatitte®st iecan charge de | 6 AMM (
titulaires des AMM sur le fait que les posologies AMM actuellesdes | PP en cas di

gastro-duodénal avec infection a H. pylori ne sont pas conformes aux recommandations en
vigueur de 2017 (durée du traitement et choix des associations). Une révision des AMM
apparait donc nécessaire et sera sollicitée par la HAS.
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INEXIUM (ésoméprazole)

Réévaluation du SMR a la demande de la Commission et sur saisine du
Ministére de la Santé

Moti f de |

INEXIUM 10 mg, granulés gastro-résistants pour suspension buvable en
sachet
« INEXIUM 10 mg, granulés gastro-résistants pour suspension buvable en
sachet est indiqué pour :

i Population pédiatrique
Enfants de 1-11ans
Reflux gastro-i sophagi en ( RGO)
Traitement de | 67Tsophagite ®rosive par
Traitement symptomatique du RGO.

1 Enfants agés de plus de 4 ans
En association ° des antibiotiques dar
a une infection par Helicobacter pylori.

1 Adultes et adolescents de plus de 12 ans
INEXIUM 10 mg, granulés gastro-résistants pour suspension buvable en
sachet peut aussi étre utilisé chez les patients qui ont des difficultés pour
avaler INEXIUM, comprimé gastro-résistant. Pour les patients agés de plus de
12 ans, se reporter aux 1indications -1
résistant. »

INEXIUM 20 mg, comprimés gastro-résistants
« INEXIUM® 20 mg, comprimés gastro-résistants, est indiqué :
1 Chez les adultes, dans :
Reflux gastro-i sophagi en ( RGO)
Traitement de | 'Tsophagite ®rosive par
Traitement d'entretien et prévention des récidives aprés cicatrisation d'une
1 s o p hite gar reflux gastro-i sophagi en ;
Indications Traitement symptomatique du RGO.
concernées

En association a une antibiothérapie appropriée, éradication d'Helicobacter
pylori pour cicatrisation de l'ulcéere duodénal en cas d'infection par
Helicobacter pylori et prévention de la récidive de l'ulcére gastroduodénal en
cas d'infection par Helicobacter pylori.

Patients chez lesquels un traitement anti-inflammatoire non stéroidien (AINS)
doit étre poursuivi :

Cicatrisation des ulcéres gastriques associés a la prise d'AINS ;

Prévention des ulceres gastroduodénaux associés a la prise d'AINS, chez les
patients arisque.

Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison.

i Chezles adolescents a partir de I'age de 12 ans, pour :
Reflux gastro-i sophagi en ( RGO)
Traitement de | ' lepaphHidxgi te ®rosi v
Traitement d'entretien et prévention des récidives aprés cicatrisation d'une
Tsophagite par-isefplhaxgi @astro
Traitement symptomatique du RGO.

En association a des antibiotiques dans le traitement de l'ulcere duodénal d
a Helicobacter pylori. »

INEXIUM 40 mqg, comprimés gastro-résistants

« INEXIUM 40 mg, comprimés gastro-r ®s i st ant s, est i n
dans :
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Reflux gastro-i sophagi en

Traitement de | 67T sophagite ®rosive par
Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison ;

Poursuite du traitement aprés prévention par voie intraveineuse de la récidive
h®morragi que dou-duodéhat.»r e gastro

INEXIUM 40 mg, poudre pour solution injectable ou perfusion
« INEXIUM [40 mg], solution injectable ou pour perfusion, est indiqué :

1 Chezles adultes comme :
Traitement anti s®cr ®t oire gastrique |
par exemple dans :
Le reflux gastro-i sophagi en (RGO) chez |l es pati
et/ou des symptomes séveres de reflux,
|l a cicatrisation des ulc res gastriqque
|l a pr®vention des ulc res gastroduod®i
les patients a risque.
Prévention de la récidive hémorragique aprés endoscopie thérapeutique pour
un ulcere hémorragique gastrique ou duodénal.

I Chezles enfants et adolescents agés de 1 a 18 ans comme :
Traitement ant.i s®cr ®t oi r e g aesttpasipgssikle, |
par exemple dans :
le reflux gastro-i sophagien (RGO) <chez |l es pat.i
érosive par reflux et/ou des symptdémes sévéres de reflux. »

Le service médical rendu par INEXIUM reste important dans les indications de
| 6 AMM.

Compte tenu :

- de la gravité et de la prévalence du reflux gastro-i sophagi e
ulceres gastro-duodénaux et du syndrome de Zollinger-Ellison,

- du besoin médical actuellement couvert par les IPP,

- delaréponse apportée par cet IPP, au méme titre que les autres IPP,
aux besoins identifiés dans le traitement des ulcéres gastro-
duodénaux et du syndrome de Zollinger-E| | i son et de
attendue de la qualité de vie des patients en cas de reflux gastro-
isophagien symptomati que,

- des incertitudes actuelles sur le profil de tolérance des IPP en cas de
traitement a long terme,

- et du fait déun m®susage caract ®ri

en | 6 ®t ades dammées, ¢ek spécialités INEXIUM, au méme titre que les
autres | PP, ne sont pas susceptibles <«
santé publique.

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Confére : 09.3 Conclusion générale sur la place des IPP dans la stratégie
th®rapeutiqgue ° | 06issue de |l a r®eval ue

sEeniceEielil Confére : 10.4 Recommandations de la CT
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EUPANTOL i INIPOMP_ (pantoprazole)

Réévaluation du SMR a la demande de la Commission et sur saisine du
Ministére de la Santé

Moti f de |

-  « EUPANTOL et INIPOMP 20 mg, comprimé gastro-résistant

- Chezles adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus pour :

- Lereflux gastro-i s phagien symptomatique ;

- Le traitement dbébentretien et | a pr ®v
reflux gastro-Ti sophagi en.

- Chezles adultes pour :

- La prévention des ulceres gastro-duodénaux induits par les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) non sélectifs chez des patients a
ri sgue ayant besoin doéun traitement

- EUPANTOL et INIPOMP 40 mg, comprimé gastro-résistant

- Chezles adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus pour :

Indications - LoTsophagite pad sophlhgxegastro

concernées - Chezles adultes pour :

- Lo6®radicati on dpylorH@l pyton)bea asseciation a une
bithérapie antibiotique appropriée chez les patients présentant un ulcére
li® ° | 6i mylericti on ~ H.

- LObulc re gastriqgue et duod®nal ;

- Le syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations hypersécrétoires
pathologiques.

- EUPANTOL et INIPOMP 40 mg, poudre pour solution injectable IV

- isophagite par-isefplhagi egastro

- Ulcére gastrique et duodénal ;

- Syndrome de Zollinger-Ellison et autres situations hypersécrétoires
pathologiques ».

Le service médical rendu par INIPOMP et EUPANTOL reste important dans les
indications de | 6AMM.

Compte tenu :

- de la gravité et de la prévalence du reflux gastro-i sophagi e
ulceres gastro-duodénaux et du syndrome de Zollinger-Ellison,

- du besoin médical actuellement couvert par les IPP,

- delaréponse apportée par cet IPP, au méme titre que les autres IPP,
aux besoins identifiés dans le traitement des ulcéres gastro-
duodénaux et du syndrome de Zollinger-E|l | i son et de
attendue de la qualité de vie des patients en cas de reflux gastro-
isophagien symptomati que,

- des incertitudes actuelles sur le profil de tolérance des IPP en cas de
traitement a long terme,

- et du fait déun m®susage caract ®r i

en | 6®t ales denoédey led spécialités INIPOMP et EUPANTOL, au méme
titre gue | es autres I PP, ne sont [
supplémentaire sur la santé publique.

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Confére : 09.3 Conclusion générale sur la place des IPP dans la stratégie
t h®r apeutique ° | 6issue de | a r®eval ue

FElnERlEll Y Confére : 10.4 Recommandations de la CT
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LANZOR (lansoprazole)

Réévaluation du SMR a la demande de la Commission et sur saisine du
Ministére de la Santé

Motif de |

« Les spécialités de la gamme LANZOR sont indiquées dans les pathologies
suivantes :
Traitement de | ul c

Traitement de | Geflsxophagite par
Pr®vention de | 6isophagite par refl ux,
Eradication de Helicobacter pylori (H. pylori) par administration concomitante

re duod®nal et de

o @ O

Indications ddéune antibioth®rapie appropri ®e pour
concernées pylori,
Traitement de | 6ul tduécdued@natregudel
AINS chez des patients nécessitant un traitement continu par AINS,
Pr®vention de | 6ulc re duod®nal et de

chez des patients a risque nécessitant un traitement continu par AINS,
Reflux gastro-t sophagi en symptomati que,
Syndrome de Zollinger-Ellison. »

Le service médical rendu par LANZOR reste important dans les indications de
| 6 AMM.

Compte tenu :

- de la gravité et de la prévalence du reflux gastro-i sophagi e
ulceres gastro-duodénaux et du syndrome de Zollinger-Ellison,

- du besoin médical actuellement couvert par les IPP,

- delaréponse apportée par cet IPP, au méme titre que les autres IPP,
aux besoins identifiés dans le traitement des ulceres gastro-
duodénaux et du syndrome de Zollinger-E|l | i son et de
attendue de la qualité de vie des patients en cas de reflux gastro-
ifsophagien symptomati que,

- des incertitudes actuelles sur le profil de tolérance des IPP en cas de
traitement a long terme,

- et du fait déun m®susage caract ®ri

en | 6®t at actuel des dANZOR asméme tdre que [B®
autres | PP, ne sont pas susceptibles ¢
santé publique.

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Confere : 10.4 Recommandations de la CT

Confere : 09.3 Conclusion générale sur la place des IPP dans la stratégie
th®rapeutiqgue ° | 06issue de |l a r®eval ue
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MOPRAL - ZOLTUM (oméprazole)

Réévaluation du SMR a la demande de la Commission et sur saisine du

VREEEEREE L Vinistére de la Santé

Les informations relatives aux indications sont identiques pour les spécialités
MOPRAL et ZOLTUM.

1 «Adultes:
Traitement des ulcéres duodénaux.
Prévention des récidivesd 6 ul ¢ res duod®naux.
Traitement des ulceres gastriques.
Pr®vention des r®cidives doulc res gas
En association a des antibiotiques appropriés, éradication de Helicobacter
pylori (H. pylori) dans la maladie ulcéreuse gastroduodénale.
Traitement des wulc res gastriques et -
inflammatoires non stéroidiens (AINS)
Pr®vention des ulc res gastriqgques et -
inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez les patients arisque.
Trai t ement de | 67T sophagite par refl ux.
Traitement dbébentretien des patients aj
reflux.
Traitement du reflux gastro-i sophagi en symptomati que
Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison.

Indications
concernées

9 Utilisation pédiatrique :
Enfantsapartir d@alkgan et
Traitement de | 6Tsophagite par refl ux.
Traitement symptomatique du pyrosis et des régurgitations acides en cas de
reflux gastro-Ti sophagi en.

Enfants de plus de 4 ans et adolescents :
En association a des antibiotiques, traitement de | 6ul c re di1
a une infection par H. pylori. »

Le service médical rendu par MOPRAL et ZOLTUM reste important dans les
indications de | 6AMM.

Compte tenu :

- de la gravité et de la prévalence du reflux gastro-i sophagi e
ulcéres gastro-duodénaux et du syndrome de Zollinger-Ellison,

- du besoin médical actuellement couvert par les IPP,

- delaréponse apportée par cet IPP, au méme titre que les autres IPP,
aux besoins identifiés dans le traitement des ulcéeres gastro-
duodénaux et du syndrome de Zollinger-E| | i son et de
attendue de la qualité de vie des patients en cas de reflux gastro-
isophagien symptomati que,

- des incertitudes actuelles sur le profil de tolérance des IPP en cas de
traitement a long terme,

- et du fait déun m®susage caract ®ri

en | 6®t at actuel des MORRARetZQLTUM au nEmed
titre gue |l es autres I PP, ne sont [
supplémentaire sur la santé publique.

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Confére : 10.4 Recommandations de la CT
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OGAST - OGASTORO (lansoprazole)

Motif del 6 e x a Réévaluation du SMR a la demande de la Commission et sur saisine du
Ministére de la Santé

-  « OGAST et OGASTORO sont indiqués dans :

- Le traitement de | 6ulc re duod®nal e
- Letraitementde!l 61 sophagite par refl ux ;
- La pr®vention de | 671 sophagite par re

- L6®radication d epyloH eM. i pylorb apart administration
concomitante doébune antibioth®rapie
ulcéres associés a H. pylori ;

Indications - Le traiteulemtr ededudaddd®nal et de | 6ul c

concernées AINS chez des patients nécessitant un traitement continu par AINS ;

- La pr®vention de | 6ulc re duod®nal e
AINS chez des patients a risque (agés de plus de 65 ans ou avec un
ant ®c ®dent doulc re gastrique ou du
prolongé par AINS ;

- Lerefluxgastro-i sophagi en symptomati que ;

- Le syndrome de Zollinger-Ellison.

-  OGAST et OGASTORO sont indiqués chez les adultes »

Le service médical rendu par OGAST et OGASTORO reste important dans les
indications de | 6AMM.

Compte tenu :

- de la gravité et de la prévalence du reflux gastro-i sophagi e
ulceres gastro-duodénaux et du syndrome de Zollinger-Ellison,

- du besoin médical actuellement couvert par les IPP,

- delaréponse apportée par cet IPP, au méme titre que les autres IPP,
aux besoins identifiés dans le traitement des ulcéres gastro-
duodénaux et du syndrome de Zollinger-E| | i son et de
attendue de la qualité de vie des patients en cas de reflux gastro-
ifsophagien symptomati que,

- des incertitudes actuelles sur le profil de tolérance des IPP en cas de
traitement a long terme,

- et du fait déun m®susage caract ®ri

en | 6®t at actuel des OGASH®& OGASTORE® sau mén@ c
titre que | es autres | PP, ne sont [
supplémentaire sur la santé publique.

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Confére : 09.3 Conclusion générale sur la place des IPP dans la stratégie
t h®r apeuti quelaréevdluation sue de

s niceEilelils Confére : 10.4 Recommandations de la CT
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OMEPRAZOLE ARROW (oméprazole sodique)

Réévaluation du SMR a la demande de la Commission et sur saisine du

VREEEEREE L Vinistére de la Santé

« OMEPRAZOLE ARROW par voie intraveineuse est indiqué en alternative au
traitement par voie orale dans les indications suivantes :

Adultes :

- Traitement des ulcéres duodénaux

- Pr®vention des r®cidives doéulc res d

- Traitement des ulcéres gastriques

- Pr®vention des r®cidives doulc res g

- Enassociation ades antibiotiques appropriés, éradication de Helicobacter
pylori (H. pylori) dans la maladie ulcéreuse gastroduodénale

- Traitement des ulcéres gastriques et duodénaux associés™ | a pr i-!
inflammatoires non stéroidiens (AINS)

- Pr®vention des ulc res gastriques et
inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez les patients arisque

Indications
concernées

- Traitement de | 6Tsophagite par reflu
- Traitementnddesatpatients apr s cicat
par reflux

- Traitement du reflux gastro-i sophagi en symptomati qt
- Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison »

Le service médical rendu par OMEPRAZOLE ARROW reste important dans les
indications de | 6AMM.

Compte tenu :

- de la gravité et de la prévalence du reflux gastro-i sophagi e
ulceres gastro-duodénaux et du syndrome de Zollinger-Ellison,

- du besoin médical actuellement couvert par les IPP,

- delaréponse apportée par cet IPP, au méme titre que les autres IPP,
aux besoins identifiés dans le traitement des ulcéres gastro-
duodénaux et du syndrome de Zollinger-E|l | i son et de
attendue de la qualité de vie des patients en cas de reflux gastro-
isophagien symptomati que,

- des incertitudes actuelles sur le profil de tolérance des IPP en cas de
traitement a long terme,

- et du fait déun m®susage caract ®r i

en | 6®t at actuel des OMEBPRAZOLEARROMNSaumpn®ec
titre gue | es autres | PP, ne sont [
supplémentaire sur la santé publique.

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Confere : 10.4 Recommandations de la CT

Confere : 09.3 Conclusion générale sur la place des IPP dans la stratégie
t h®r apeutique ° | 6issue de | a r®eval ue
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OMEPRAZOLE MYLAN (oméprazole sodigue)

Réévaluation du SMR a la demande de la Commission et sur saisine du
Ministére de la Santé

« Oméprazole Mylan 40 mg, poudre pour solution pour perfusion par voie
intraveineuse est indiqu®, chez | 6adul
orale dans les indications suivantes :

Traitement des ulcéres duodénaux

Prévention des récidives d'ulcéres duodénaux.

Traitement des ulceres gastriques.

Prévention des récidives d'ulceres gastriques.

En association a des antibiotiques appropriés, éradication de Helicobacter
Indications pylori (H. pylori) dans la maladie ulcéreuse gastroduodénale.

concernées Traitement des ulcéres gastriques et duodénaux associés a la prise d'anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Prévention des ulcéres gastriques et duodénaux associés a la prise d'anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez les patients arisque.
Traitement de | 'Tsophagite par refl ux.
Traitement d'entretien des patients aj
reflux.

Traitement du reflux gastro-i sophagi en symptomati que
Traitement du syndrome de Zollinger-Ellison. »

Le service médical rendu par OMEPRAZOLE MYLAN reste important dans les
indications de | 6AMM.

Compte tenu :

- de la gravité et de la prévalence du reflux gastro-i sophagi e
ulceres gastro-duodénaux et du syndrome de Zollinger-Ellison,

- du besoin médical actuellement couvert par les IPP,

- delaréponse apportée par cet IPP, au méme titre que les autres IPP,
aux besoins identifiés dans le traitement des ulcéres gastro-
duodénaux et du syndrome de Zollinger-E|l | i son et de
attendue de la qualité de vie des patients en cas de reflux gastro-
isophagien symptomati que,

- des incertitudes actuelles sur le profil de tolérance des IPP en cas de
traitement a long terme,

- et du fait déun m®susage caract ®r i

en | 6®tat actuel des OMEPRAZOISEMYLANSsau sigme c
titre gue | es autres | PP, ne sont [
supplémentaire sur la santé publique.

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Confere : 09.3 Conclusion générale sur la place des IPP dans la stratégie
t h®r apeuti quelaréevdluation sue de

FEenlnEheENe Y Confere : 10.4 Recommandations de la CT
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PARIET (rabéprazole)

Réévaluation du SMR a la demande de la Commission et sur saisine du
Ministére de la Santé

Mot i f de |

« PARIET, est indiqué dans le traitement :

A de 1 'ulc re duod®nal ®volutif,
A de | '"ulc re gastrique ®volutif b®nir
o A de | 'oesophagite ®rosive ou ul c®r at
Indications .
concernées oesoprjag|en, . .
déentretien des o0esop-bemaphagiens par r ef
Asymptomatique du reflux gastro-oesophagien modéré a trés sévere,
de | 6®radication de Helicobacter pyl
duodénale, en association a une antibiothérapie adaptée,
A du syndrome de Zollinger EIlIlison &

Le service médical rendu par PARIET reste important dans les indications de
| 6 AMM.

Compte tenu :

- de la gravité et de la prévalence du reflux gastro-i sophagi e
ulceres gastro-duodénaux et du syndrome de Zollinger-Ellison,

- du besoin médical actuellement couvert par les IPP,

- delaréponse apportée par cet IPP, au méme titre que les autres IPP,
aux besoins identifiés dans le traitement des ulcéres gastro-
duodénaux et du syndrome de Zollinger-E| | i son et de
attendue de la qualité de vie des patients en cas de reflux gastro-
ifsophagien symptomati que,

- des incertitudes actuelles sur le profil de tolérance des IPP en cas de
traitement a long terme,

- et du fait déun m®susage caract ®r i

en | 6®t ats damnéen,des spécialités PARIET, au méme titre que les
autres | PP, ne sont pas susceptibles ¢
santé publique.

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Confére : 10.4 Recommandations de la CT

Conféere : 09.3 Conclusion générale sur la place des IPP dans la stratégie
th®rapeutiqgue ° | 06issue de |l a r®eval ue
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02 CONTEXTE & INTRODUCTION

02.1 Objet de la saisine

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont des médicaments utilisés pour diminuer la
guantit® doébacide produite par | 0ecATRaseallssontpar
indiqués dans les pathologies du reflux et la maladie ulcéreuse. Le premier des IPP a été mis

sur le marché en 1987.

En France, | a ¢ ons ommdepuisa® nomhbielsesPannées t(pluskde 4% ® e
ans) :

- elle était de 19 comprimés par personne par an en 2005 et de 23,5 comprimés en

2007 ; | 6®volution en volume montrait une cCcr oi

en moyenne en 2007 par rapport a 2006 (données Medicam 200, cf. avis de 2009).

- plusrécemment,une®t ude visant ° quantifier et d®cr.i

n

S

r

partir des donn®es du SNDS sur | 6ann®e 2015
2018. lsbadjdune ®tude ~ court terme (1 an) gui

personnesontbénéfic® dobéau moins un remboursement par

pour une d®livrance dol PP. Pour 8 millions
de traitement avec une co-prescription avec un AINS dans plus de la moitié des cas.

Dans ce comeéeekaegedbutilisation en France des
application des dispositions de l'article R. 163-19 du code de la sécurité sociale, la Direction

de la Sécurité Sociale (DSS) a saisi la Haute Autorité de santé (HAS) en aolt 2019 pour que

la Commission de la transparence de la HAS rende un avis « précisant notamment le service
médical rendu (SMR), la place dans la stratégie thérapeutique des médicaments de la classe

des | PP remboursables en France da n»s(cfsalsiaec une
disponible en annexe).

La DSS interroge aussi la HAS sur une éventuelle amélioration des pratiques en utilisant pour

ces différentes situations cliniques des doses les plus basses possible et des traitements
courts. Par ailleurs, la Commission de la transparence est sollicitée pour se prononcer sur une
modification des conditions de prise en charge des IPP en France : la DSS envisage de limiter

leur durée de remboursement a un maximum de 90 jours par année pour un patient agé d'au

moins 18 ans, sauf dans certaines situations particulieres (listées) en se fondant notamment

sur | 6exp®rience qu®b®coi se en cours 0% cette
prescriptions également trop nombreuses au Québec.

Pour rappel, lors de la réévaluation de 2 0 0 9 , |l a Commi ssion avait

a
d ¢

I P

d e

pr

(0]

di ff ®r ence entre |l es diff®&rents | PP chez | 6adul
et de survenue doef fets i nd®sirabl es. L a Co mmi

prescriptionsét ai ent i njustifi®es, un nombre i mportant

des situations cliniques hors AMM, notamment dans la dyspepsie fonctionnelle (sauf si un
RGO est associé) et la prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans

|l e cadre doéaffections aiguxzs chez des patients

n

ul c®r eux et né®t ant trait®s ni par antiagr ®gan

corticoide).

Par rapport a 2009, cette réévaluation couvre un périmétre plus large et portera

®gal ement sur l es indications AMM des m®di camen

pédiatriques) ainsi que sur les formes injectables seront également prises en compte.
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02.2 Médicaments a évaluer

La liste des spécialtésc oncer n®es par | 6®valuation figure da
niveaux d6ASMR attribu®s par | a CT sont pr ®sent¢
®gal ement | es posologies de | 6 AMM.

Tableau 1. Liste des IPP disponibles et remboursables en France par voie orale

initiale

INEXIUM 10 mg, granulés gastro-résistants pour susp 19/08/2008
buv
ésoméprazole INEXIUM 20 mg, comprimé gastro-résistant 12/09/2000 Griinenthal
INEXIUM 40 mg, comprimé gastro-résistant 12/09/2000
Et g®n®ri qgues dobé®s om Depuis 2010
OGAST 15 mg, gélule gastro-résistante 22/04/1996
OGAST 30 mg, gélule gastro-résistante 11/12/1990 Takeda
OGASTORO 15 mg, comprimé orodispersible 25/07/2005
lansoprazole OGASTORO 30 mg, comprimé orodispersible 25/07/2005
LANZOR 15 mg, gélule gastro-résistante 22/04/1996
LANZOR 30 mg, gélule gastro-résistante 11/12/1990 Sanofi-Aventis
Et génériques de lansoprazole Depuis 2007
MOPRAL 10 mg gélule gastro-résistante 13/03/1996
MOPRAL 20 mg gélule gastro-résistante 15/04/1987 Astrazeneca
oméprazole ZOLTUM 10 mg gélule gastro-résistante 13/03/1996
ZOLTUM 20 mg gélule gastro-résistante 06/05/1991 AstraZeneca
Etg®n®ri ques ddom®pr Depuis 2003
INIPOMP 20 mg, comprimé enrobé gastro-résistant 25/01/1999
INIPOMP 40 mg, comprimé enrobé gastro-résistant 08/02/1995
pantoprazole EUPANTOL 20 mg, comprimé gastro-résistant 25/01/1999 Takeda
EUPANTOL 40 mg, comprimé gastro-résistant 08/02/1995
Et génériques de pantoprazole Depuis 2007
PARIET 10 mg, comprimé gastro-résistant 25/11/1998
rabéprazole PARIET 20 mg, comprimé gastro-résistant 25/11/1998 Janssen-Cilag
Et génériques de rabéprazole Depuis 2010
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Tableau 2. Liste des IPP disponibles et remboursables en France par voie injectable

. s Date de .

INEXIUM 40 mg, poudre pour solution injectable 17/05/2004 Griinenthal
ESOMEPRAZOLE ACCORD 40 mg, poudre pour 30/01/2017 Accord
solution injectable ou pour perfusion
ésoméprazole ESOMEPRAZOLE SUN PHARMA 40 mg, poudre pour 27/09/2012 Sun Pharma
solution injectable ou pour perfusion
ESOMEPRAZOLE TILLOMED 40 mg, poudre pour 18/12/2019 Tillomed France
solution injectable / perfusion
MOPRAL 40 mg, lyophilisat parentérale IV 31/07/1996 AstraZeneca
OMEPRAZOLE ARROW 40 mg, poudre pour solution 22/03/2007 Arrow Génériques
oméprazole pour perfusion

OMEPRAZOLE MYLAN 40 mg, poudre pour solution

A 07/07/2006 Mylan
pour perfusion
INIPOMP 40 mg, poudre pour solution injectable IV 24/02/1998 Takeda
EUPANTOL 40 mg, poudre pour solution injectable IV 24/02/1998
PANTOPRAZOLE ACCORD 40 mg, poudre pour 27/06/2017 Arrow Génériques
solution injectable
pantoprazole PANTOPRAZOLE ARROW 40 mg, pour solution 22/11/2010 Arrow Génériques
injectable
PANTOPRAZOLE HIKMA 40 mg, pour solution 06/05/2019 Hikma
injectable
PANTOPRAZOLE SUN 40 mg, poudre pour solution 21/09/2010
L Sun Pharma
injectable

Tous |l es | PP sont i ndingalades ducefiux etled ninladies llcéreused ans | e
(cf. tableau 3).

Léom®prazole et | 6®som®prazole sont aussi indigqu
| 61T sophagi:te ®rosi ve

- om®prazole (MOPRAL et ZOLTUM g®l ule de 10 mg,
- ®som®prazole (I NEXI UM granul ®s en sachet de 10

L6®som®prazol e a ®gal ement |l 6i-hsdophagioan d@RG&O)
symptomatique ° partir de | 6©ge de 1 an.
Loom®prazole, | 6®som®prazole et | e pantoprazol e

(traitement de cicatrisation et de prévention des récidives), a partir de 11-12 ans:
- oméprazole (MOPRAL et ZOLTUM, gélules de 10 et 20 mg),

- ésoméprazole (INEXIUM 10, 20 et 40 mg),

- pantoprazole (EUPANTOL et INIPOMP, 20 mg).

Aucun | PP néa d6AMM chez | 6enfant de moins de 1
Le SMR des | PP voie orale et injectable a ®t® ¢
danst out es | es indicati ons de | 6 AMM aussi bien ¢
annexe 1).

02.3 Méthode

La réévaluation des performances cliniques des 5 substances actives existantes de la classe

des IPP, en particulier la comparaison entre elles (ésoméprazole, lansoprazole, oméprazole,

pantoprazole, rabéprazole) sera effectuée dans leurs indications AMM a savoir :

- ulcéres gastro-duodénaux : éradication de Helicobacter pylori, tr ai t e me n't de | 6L
gastoduod®nal ®volutif, traitemematemdndbdesidsionst i en d
gastroduodénales dues aux AINS, prévention des Iésions gastro-duodénales induites par
les AINS chez les sujets a risque, syndrome de Zollinger-Ellison ;
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- traitement symptomati que du RGO, T sophagite g
l 61

r t
61 sophagite par RGO.

Cette analyse dbébune possi bl e dféetdifd@Sirablesentralesi on du

di ff®r entes substances actives sera faite en se
la littérature dont celles soumises par les industriels concernés. L 6 a n ad éyesfef mprisci t ®
pour base les recommandations de 16 Af ssaps 2007, qui ont concer
comparai son doéefficacit® entre | es I PP. Les no
documentaire ont ®t ® s®l ecti onn®es | orsqudel |
recommandati ons de Iéévdlbtorsde p0H9. et | bavi s de

Une lecture critique de ces données a été réalisée, afin de ne retenir que les méta-analyses,

revues systématiques de bonne qualité méthodologique et les études de haut niveau de

preuve. Les études présentées par les firmes ont été prises en compte selon ces mémes

critéres. Les études retenues, au cours de la période février 2009 - février 2020, ont permis
déoactualiser | 6avis de r®®valuation de | a Commi s
Les données identifi€ées non prises en compte sont mentionnées dans les ANNEXE 2 et 3.

Concernant la tolérance, il sera procédé a :

- Il dactualisation des effets ind®sirables et d
se basant sur toutes les données nouvelles de pharmacovigilance publiées depuis la
précédente évaluation de 2009,

- une synthése des principaux résultats des études de type pharmaco-épidémiologique
(études de cas, études rétrospectives sur base de données de santé notamment)
suggérant que la prescription des IPP serait associée a divers événements
indésirables graves (surmortalité, troubles cognitifs voire démence, troubles

cardiovasculaires, et rebond) non signalés dans le RCP actuel des médicaments, dans

l a mesure 0% ils sont susceptibles doéi mpact
médicaments (cr it re du service m®dical rendu. Léob
signaux justifiant ensuite une enquéte plus approfondie par les autorités compétentes

( ANSM, EMA) afin de d®terminer | 06i mputabilit

La recherche bibliographique réalisée par la HAS a identifi€un nombre important de données

cliniques ayant étudié les événements et effets indésirables associés a la prise des IPP dans

différentes situations cliniques et relevant ou non de leurs indications AMM.

La majorit® de ces donn®exatproonieéednreresnt pda®t udee
clinigues randomi s®es. La majorit® avaient pour
association entre |l a prise déun | PP, prescrit di
survenue dobun 0 U nethents mdésirableg WLessétud@sy @&ns groupe de

comparaison sont trop biaisées pour pouvoir tirer de conclusion solide. Dans les études de

nature observationnelle ayant un groupe contr 1]
gue la cause des événement ( s ) i nd®sirabl e(s) observ®(s) est
indésirables), malgré les ajustements effectués pour rendre aussi comparable que possible

l es groupes de patients (absence de randomisatio

exister, not amment un biais doéindication. Par aill et
g®n ®r al ement retrouv®e ainsi gubdbun biais de put
pour quoi , l orsqudune association entrrablebsa pri se

observée, la nécessité de confirmer la causalité du lien par une étude controlée et randomisée
est soulignée en conclusion par les auteurs de ces travaux. Les données identifiées non prises

en compte sont mentionn®es dans | 6ANNEXE 6.
Concernantl es donn®es doéutilisation des | PP une actu
|l a base des r®sultats de | 6enqu°te doéutilisatior

des données récentes présentées par les laboratoires exploitants et des données sur
| 6®vol ution des ventes.
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Par ailleurs, | 6anal yse des donn®es relatives
plaquettaires (pratique non rare) sera effectuée. Cette pratique étant hors AMM (sauf si co-
prescription dbéun AIrNSQhj elcotainfal d/&®@t uaduirear psoau per
pertinent | 6® aboration de recommandations <cl i ni

A | 6i ssue de cette r®®valuation, |l a fiche de bo
jour pour tenir compte des recommandations actualisées de bon usage des IPP.

03 COMPARATEURS CLINIQUEMENT PERTINENTS

Les comparateurs cliniquement pertinents des IPP sont les antiacides, les analogues des
prostaglandines et les anti-H2 dont les indications et les niveaux de SMR attribués par la CT
sont rappelés ci-apres.
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Tableau 3. Fiche signalétique des comparateurs par indication ayant une AMM et remboursables dans la population adulte et enfant et niveaux de
SMR émis par la commission de la Transparence

U Chez | 6adul te

Classe

cimétidine

nizatidine
(NIZAXID), non
commercialisée

AR famotidine

ranitidine
(AZANTAC)

attapulgite
(ACTAPULGITE)
alginate /
bicarbonate de
sodium / +/-
carbonate de
calcium
(GAVISCON)
MOXYDAR

Antiacides

En association a
une bithérapie

antibiotique,
éradication
Helicobacter

pylori en cas de

maladie

ulcéreuse gastro-

duodénale
200 mg (cp
efferv)

200 mg (cp)

400 mg (cp)
800 mg (cp)

150 mg gel

20 mg cp
40 mg cp
75 mg (cp)

150 mg (cp, cp
efferv)

300 mg (cp, cp
efferv)

50 mg / 2 ml (IV)

X (SMR faible)

259
500 mg / 267 mg
/ +/- 160 mg

250 mg/133,5
mg / +/- 80 mg

Traitement
d'entretien de
|'ulcere duodénal
chez les patients
non infectés par
Helicobacter
pylori ou chez qui
|'éradication n'a
pas été possible

X (SMR faible)
X

Prévention des
récidives de l'ulcere
duodénal (SMR
faible)

X (SMR i)

Traitement
déentretiel
l ul c re di
(SMR i)
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Ulcere
gastrique
évolutif

X (SMR
faible)
X (SMR
faible)
X

X

X (SMR
faible)

X (SMR
faible)
X (SMR
faible)

X (SMR
faible)

X (SMR
faible)
X (SMR
faible)

Ulcere
duodénal
évolutif

X (SMR
faible)
X (SMR
faible)
X

X

X (SMR
faible)

X (SMR
faible)
X (SMR
faible)

X (SMR
faible)

X (SMR
faible)
X (SMR
faible)
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Traitement

symptomatique

du RGO

X (SMR faible)

X (SMR faible)

Traitement de

|l "Tsopha
secondaire

au reflux
gastro-
isophagi
X (SMR faible)

X (SMR faible)

X
X

isophagi
de stades | et

Il (SMR faible)
X (SMR faible)
X (SMR faible)
X (SMR faible)

X (SMR faible)
X (SMR faible)
X (SMR faible)
X

X (SMR faible)
X (SMR faible)

X (SMR faible)

Syndrome de
Zollinger-
Ellison

X (SMR faible)

X
X

X (SMR i)

X (SMR i)

X (SMR i)

X (SMR i)

X (SMR i)



carbonate de
calcium

(RENNIE)

carbonate de Ca/ de

Mg

(NEUTROSES)
Hydrotalcite

gel de phosphate
d'aluminium colloidal
a20%
(PHOSPHALUGEL)
oxyde dobéalu
(ROCGEL)

hydroxyde

doéal umi ni um
hydroxyde de
magnésium

(XOLAAM)

oxyded 6 al umi n
hydroxyde de
magnésium /
carbonate de

calcium

(MARGA)
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680 mg

160 mg/ 114 mg
lg

61,9 g pour 100

1,29

400 mg / 400 mg

100 mg /60 mg/
50 mg
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X (SMR faible)

X (SMR faible)

X (SMR faible)



U Chez |

Antii H2

Antiacides

cimétidine

ranitidine
(AZANTAC)

alginate /
bicarbonate de
sodium / +/-
carbonate de
calcium
(GAVISCON)
MOXYDAR
NEUTRICID
carbonate de
calcium
(RENNIE)
hydrotalcite
(RENNILIQUO)
gel de phosphate
d'aluminium
colloidal a 20 %

(PHOSPHALUGEL)

hydroxyde

déal umi ni ut

hydroxyde de
magnésium
(XOLAAM)

6enf ant

Traitement
d'entretien de

En association aune

bithérapie l'ulcére duodénal
antibiotique, chez les patients

Dosage éra(_:lication dg el infectés par
Helicobacter pylori Helicobacter
en cas de maladie pylori ou chez
ulcéreuse  gastro- qui [I'éradication
duodénale n'‘a pas été

possible

200 mg (cp

efferv)

400 mg (cp) X

800 mg (cp)

75 mg (cp)

150 mg (cp, cp
efferv)

300 mg (cp, cp
efferv)

50 mg /2 ml (IV)

500 mg / 267 mg /
+/- 160 mg

250 mg/ 133,5
mg / +/- 80 mg

680 mg

lg

61,9 g pour 100 g

400 mg / 400 mg
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Ulcere
gastrigue
évolutif

X (SMR faible)

X
X

X (a court
terme) (SMR
faible)

X (a court
terme) (SMR
faible)

X (a court
terme) (SMR
faible)

Ulcere
duodénal
évolutif

X (SMR
faible)
X

X

X (a court
terme) (SMR
faible)

X (a court
terme) (SMR
faible)

X (a court
terme) (SMR
faible)
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Traitement
symptomatique
du RGO

X (SMR faible)

X (SMR faible)

X (SMR faible)

X (SMR faible)

X (forme
nourrisson)
(SMR important)
X (adolescents
> 12 ans) (SMR
faible)

X
X (adolescents
> 15 ans)

X (adolescents
> 15 ans)

X

X (adolescents
> 15 ans) (SMR
faible)

Traitement de

| " T sophag( Syndrome de

secondaire au
reflux gastro-

isophagi

X (SMR faible)

X
X
X (SMR faible)

X (SMR faible)

X (SMR faible)

X (SMR faible)

Zollinger-
Ellison




04 RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Cette évaluation est réalisée surlabased une analyse critique de | a
sel on | es baseBsasdeed IMeRliicdenneceet | davis dboexperts
posologies de | 6 AMM.

Les sources suivantes ont été interrogées :

- les bases de données Medline et Embase

- la Cochrane Library ;
- les sites internet publiant des recommandati on
- les sites internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié

Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et les références citées dans
les documents analysés.

04.1 stratégie de recherche bibliographique

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques a été construite en

utilisant, pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes
libres (du titre ou du r®sum®) . Il s sont combi ng@
Le tableau ci-dessous présente la stratégie de recherche dans les bases de données Medline

et Embase. Dans ce tableau, des références doublons peuvent étre présentes entre les

di ff®rents th mes et/ ou types de doé6®tudes.

La recherche a porté sur la période du 01/01/2009 au 04/03/2020 et a été limitée aux

publications de langue anglaise et francaise.

Tableau 4. Stratégie de recherche dans les bases de données Medline et Embase

Sujets, o . Nombre de
~ Termes utilisés s
Type do® références

Indications

1 MESH("Stomach Ulcer") OR MJEMB("digestive system ulcer")
OR MESH("Duodenal Ulcer") OR MESH("Peptic Ulcer") OR
Tl(duodenal ulcer) OR Tl(peptic ulcer) OR Tl(gastric ulcer) OR
MESH("Gastroesophageal Reflux") OR
MESH("Laryngopharyngeal Reflux") OR MESH("Duodenogastric
Reflux") OR MJEMB("gastroesophageal reflux") OR
MJEMB("gastrointestinal reflux") OR MJEMB("duodenogastric
reflux") OR MJEMB("laryngopharyngeal reflux") OR
MJEMB("reflux esophagitis") OR MESH("Esophagitis, Peptic")
OR TI(GERD) OR TI("Gastroesophageal Reflux") OR TI("Gastro
esophageal Reflux") OR TI("Gastro oesophageal Reflux") OR
MESH("Zollinger-Ellison Syndrome™) OR MJEMB("Zollinger
Ellison syndrome™) OR TI(Zollinger)

Médicaments

2 MESH("Proton Pump Inhibitors") OR MJEMB("proton pump
inhibitor") OR MJEMB("antiulcer agent") OR MESH("Anti-Ulcer
Agents") OR EMB("rabeprazole") OR MESH("Rabeprazole”) OR
MESH("Pantoprazole”) OR EMB("pantoprazole")
MESH("lansoprazole") OR EMB("lansoprazole") OR
EMB("esomeprazole") OR MESH("Esomeprazole") OR
MESH("Omeprazole") OR EMB("omeprazole") OR TI,AB("Proton
Pump Inhibitors") OR TI,AB(rabeprazole) OR
TI,AB(Pantoprazole) OR Tl,AB(lansoprazole) OR
TI,AB(esomeprazole) OR TI,AB(Omeprazole) OR TI,AB(Pariet)
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OR TI,AB(Inipomp) OR TI,AB(Lanzor) OR TI,AB(Ogast) OR
TI,AB(Ogastoro) OR TI,AB(Eupantol) OR TI,AB(Inexium) OR
TI,AB(Mopral) OR TI,AB(zoltum)

Recommandations

3 Tl(guideline*) OR Tl(recommendation*1) OR DTYPE("Guideline")
OR DTYPE("Practice Guideline™)

1 AND 2 AND 3

Essais contrdlés randomisés

4 MESH("Randomized Controlled Trial") OR EMB("randomized
controlled trial") OR MJEMB("double blind procedure") OR
MESH("Double-Blind Method") OR DTYPE(Controlled Clinical
Trial)

1 AND 2 AND 4

Méta analyses / Revues systématiques

5 Tl(Metaanalys*) OR TI(Meta PRE/O Analys*) OR DTYPE(Meta-

Analysis) OR TI(Systematic* PRE/O Review*) OR
DTYPE(Systematic Review)

1 AND 2 AND 5

Effets indésirables

6 MESH("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions") OR
EMB("side effect”) OR MESH("Long Term Adverse Effects") OR
TI,AB(Side Effect*) OR TI,AB(adverse Effect*) OR TI,AB(Adverse

Reaction*)
2 AND 5 AND 6
Mortalité
7 MESH("Mortality") OR MJEMB("mortality") OR TI,AB(Mortality)

2 AND 5 AND 7
Nombre total de références
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24

144

157

115

65
505
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)

Identification

[

Sélection

Eligibilité

Inclusion

Diagramme de flux PRISMA

Références identifiées par
interrogation des base de données
Medline, Embase, Cochrane Librar

(n =908)

Références mentionnées dans les

dossiers des laboratoires, littérature

grise, références ajoutées
postérieurement a la période
recherche
(n=81)

A 4

(n = 551)

Références aprés élimination des doublon

A 4

résumeés
(n =551)

Références lues (titres el

\ 4

Références exclues
(n = 354)

t NAYOALN dzE Y21

\ - études hors sujet,
- études hors AMM,
-YSGiK2R2t 2348

(n=197)

Articles analysés

\4

synthese
(n=125)

Etudes retenues dans la
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05 BEsoIN MEDICAL

La sécrétion acide gastrique peut étre responsable ou associée a des maladies de fréquence

et de gravité variées : maladie ulcéreuse (ulcére duodénal, ulcére gastrique, gastrite par

infection a H. pylori), reflux gastro-i sophagi en et Tsophagite par ref/l
Le syndrome de Zollinger-Ellison (gastrinome) est une maladie rare liée a une hypersécrétion
acideddorigine tumorale

05.1 Ulceéres gastro-duodénaux (ou maladies ulcéreuses)
05.1.1 Ulcére sans infectiona HELICOBACTER PYLOR/ (1-5)

UGravité de la maladie

La maladie ulcéreuse estune mal adi e plurifactorielle r®sultant
facteurs dbéagression (s®cr ®t iH pyloria etilesfactesdepept i g
défense et de réparation de la muqueuse i s egastro-duodénale (épithélium de surface,

mucus, sécrétion bicarbonatée, flux sanguin). Le ou les ulceres qui en résultent,
symptomatiques ou non, correspondent a une perte localisée de substance de la paroi de

| 6estomac (ulc re tgiamstgri °qlue)( wluc dree | du ;nd @rsal ), |
la couche externe musculeuse. La perte de substance est aggravée par la sécrétion
chlorhydrigue gastrique.

En g®n®r al , i est | a cons®quenkte gy une moxicitén @
m®di cament euse par AI NS ou aspirine et/ ou d
de Zollinger Ellison. Le tabac ralentirait sa cicatrisation.

ctioc
une

o @

Loul c re gastcalasstjuemehtdy n all 6 cersitgi ne de doul eurs au 1
(crampes), de sensation de faim douloureuse, plus rarement de sensations de bralure. Ces

douleurs surviennent 1 a 3 heures apres le repas et sont généralement soulagées par la prise

alimentaire.

Non traités, les ulcéres gastroduodénaux peuvent évoluer vers une hémorragie (35% des cas),

une perforation de la paroi gastroduodénale entrainant une péritonite (6% a 11% des cas).

Ces complications, quoigue peu fréquentes sont graves avec un taux de mortalité de 10%.

L6ulc re duod®nal peut a u sosei pylototduodénale et 6 d réiud icn a e
gastriquen ®cessite dbé°tre distingu® dbéun cancer ul c®]
Il existe des formes « atypiques » avec par exemple une douleur au niveau sous-costal et non
rythm®e par | 6alimentation.

05.1.2 Ulcere associé a une inf ection a HELICOBACTER PYLOR/

UGravité de la maladie

H. pylori est une bactérie a Gram négatif, exclusivement humaine, se transmettant par voie
oro-orale ou oro-fécale. Grace a son activité uréasiqgue per mett ant de tampont

gastrique, cette bact®rie a |l a capacitgkeusde col o
gastrique et de survivre dans la cavité gastrigue. D6apr s | a Soci ® ® Nati on:
Gastro-Entérologie (2), 70 & 80 % des ulcéres sont dus a la bactérie H. pylori. Léinfectior

cette bactérie est présente dans 85 % des cas d'ulcére gastrique et dans 95 % des cas d'ulcéere
duodénal.

Lo6i nf aditpylorinpeut ctre ° | 6origine dodébune r®action
muqueuse ®pith®liale (gastrite) fragilisant I a
ph®nom nes f avordd&ulndle pludsayventala gadtrite@hronique, entrainée
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par | 01 mfpglart reste msymptomatique tout au long de la vie du patient (80% des
personnes infect®es ne d®velopperai eméut épeas de
symptomatique a la phase initiale de gastrite aigué, laquelle passe cependant inapercue dans

la majorité des cas. Sa chronicité peut donner lieu a différentes pathologies selon sa
topographie et selon le niveau de sécrétion acide :

- encas de gastrite purement antrale avec sécrétion acide élevée, elle peut étre associée
a un ulcére duodénal (UD) ;

- en cas de pangastrite avec sécrétion acide normale ou abaissée, elle peut favoriser un
ulcere gastrique (UG)

- 16i nf e Hipylarirest dussi un facteur derisque del 6 ad®nocarci nome gas
du lymphome MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) (6, 7) , mettant en jeu alors
le pronostic vital(8):

1 existe plusieurs m®t hoadHewyloride di agnostic de | 6
- une fi br oscopiaeecllopsiel; 6est omac
- un test de diagnostic rapide deHlpgoir ®ase, pro
- ou lorsque |l a fibroscopie nbébest pas n®cessairt

(dans les selles, par prise de sang).

UEpidémiologie

Chez | 6and uHrtaen c: e , | 6i ncidence des ulc res gastr oc
derni res d®cennies, not amme n H. pyori. Selan lasSaciété e ¢ u | d
Nationale Francaise de Gastro-Entérologie(2), on dénombre environ 90 000 cas par an, soit

0,2% de la population adulte, les femmes étant aussi concernées que les hommes, et dont

environ 20 000 sont atteints de complications. Néanmoins, 15% a 30% de la population

francgaise reste infectée par H. pylori, et parmi ceux-ci, 10% développeront un ulcére et 1% un

cancer de(9) 6 dcdrdldundénal e st plus fr®quent queds| 6ul c
ans.

Chez | 6 mpduraentaged 6i nfection varie de 5 " 10% chez |
(cf. avis de r®®valuation de 2009) . Léinfection

UPrise en charge des ulcéres gastro-duodénaux

Le diagnostic odlasold®wmlad reestg®vtorqu® sur | a base d
et de | 6examen m®dical. 1 doit tre confirm®
vi sual i ser | 6ulc re gastroduod®nal et IHpyloi ®al i se

etl e di ff® rencier démncasandeéuvul al c®rgasrmeque.

Tous | es patient s atodtéeadl doivent étdedraitésc Outrecla sgppressiono

des symptobmes,| 6 obj ecti f du traitementpuielapgréventmndes catri s
récidives. Le traitement diff re selon | a mise en ®v
muqueuse a H pylori :

- en | 6absence H.daylonflagprse enahargegrepose sur la réduction de la
s®cr ® i on acide de | 6est omsaaatiséaéioirespendant de mE
plusieurs semaines tels que les IPP. Le taux de cicatrisation
90 a 95 % avec ces médicaments. Unt r ai t ement déentretien pa
persistance de | a c a uddtétrediscitéeosuite.gi ne de | dul c

- en cas doéi nf mylort undraitenger@ médicamenteux associant IPP et une
antibiothérapie est nécessaire pour éradiquer H. pylori. En cas do®r adi catic
pylori, le risque de récidive est quasiment inexistant. Ce traitement a montré son
efficacité pour éviter les récidives et prévenir la survenue de complications. La HAS
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rappelle dans la recommandation 2017 «Tr ai t ement de | 6i nf
| 6 a dw»uque la résistance bactérienne aux antibiotiques i mpl i que d
pratiques thérapeutiques(10).

oo

05.1.3 Lésions digestives hautes induites par les AINS, y compris les u Iceres
gastro -duod énaux

Léoaspirine et | es Al NS, tr s fr®quemment
inflammatoires et dans la prise en charge de la douleur, aiglie ou chronique, peuvent étre a
| 6origine dobef f e-intestinaux.dSGuvdantrasyimptoenatiqugsa lestlésians de la
muqueuse peuvent se manifester par des douleurs épigastriques atypiques, éventuellement
un syndrome ulcéreux, voire une perforation gastrique ou une hémorragie gastro-intestinale.

o ~

® —
© O

ut

Le risque doéulc re est ainsi mu | tairiqqueie® d@ad c3r e s ¢
gast.

sontceuxayant un ant ®c ®dent pduodénalnpagés de pldside 85ans ete

ceux infectés par H. pylori (2).

UEpidémiologie

Entre 15% et 40% des patients traités par AINS peuvent avoir un ulcére ; pr s d
ulc res compliqgu®s sont attribuables ddbab
Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie (2).

OPrise en charge

Le traitement repose sur l'arrét des médicaments gastrotoxiques (AINS, aspirine) si possible
et sur | a r®duction de | a s®cr ®t i on aci
antisécrétoires tels que les IPP.

En syntheése, les maladies ulcéreuses (ulcére duodénal, ulcere gastrique, infection a H.
pylori, [ésions gastroduodénales induites par les AINS) sont des pathologies fréquentes
pouvant affecter la qualité de vie des patients et entrainer des complications engageant
le pronostic vital. Leurpr i se en charge repose sur | 6ut
en cas doéi nHgyloti.i on par

05.1.4 Syndrome de ZOLLINGER-ELLISON (2,11,12)

UGravité de la maladie
Le syndrome de Zollinger-Ellison est une tumeur du duodénum et du pancréas (gastrinome)

6u
-

n
pr

de

de

S at

b®&ni gne ou maligne pouvant causer une s®cr ®tio
|l " hypers®cr ®t i on de gastrine par | a t umeuse ) .

Léaffection se car act ®classqgeemerd multiples st récidivants retéos
une oesophagite. Il existe des risques de complications. Les manifestations les plus fréquentes
sont une douleur abdominale, des brilures d'estomac et une diarrhée. Les autres signes
incluent des nausées, des vomissements, une malabsorption et une perte de poids.

En | absence de métastases hépatiques du gastrinome (65% a 75% des cas) le pronostic est

di

1
ges

favor abl e, de | 6ordre dan®30%La BU0%iacde "sUdUOVias s”

20% et 40% en cas de métastases hépatiques.
Le diagnostic est suspecté a partir du tableau clinique associant ulcére gastrique et/ou

duodénal récidivant, souvent multiples et survenant dans des sites inhabituels et d 6 u n e

diarrhée chronique avec stéatorrhée. Pour confirmer le diagnostic, des tests biologiques sont

réalisés (dosage de la gastrinémie et de la sécrétion acide gastrique). L6i mageri e

mise en évidence du gastrinome. De maniere générale, le syndrome de Zollinger-Ellison est
diagnostiqué dans la 5éme décennie.
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UEpidémiologie
(! sbagit débune mal adie rare. LOi nchlidoereste annu
déenviron 1 00020 @ a6 pwrurs 10r phanet (20dMepst La pr

estimée en France a 1 a 9 cas pour 100 000. La maladie affecte Iégerement plus les femmes
avec un ratio de 1,3 femmes pour 1 homme et les personnes de plus de 50 ans.

OPrise en charge

L'hypersécrétion acide gastrique doit étre contrdlée de maniére constante et durable. Les IPP
constituent le traitement de choix. La prise en charge comprend aussi le traitement de la
tumeur, 60 a 90 % étant de nature maligne.

Le syndrome de Zollinger-Ellison est une maladie rare mais grave, conduisant a un
impact marqué sur la qualité de vie. En cas de tumeur maligne, le pronostic vital du
patient est engagé. Son traitement repose sur la prise en charge des symptémes,
principale ment par | dadministration dél PP, et par | e

05.2 Reflux gastro-oesophagien (RGO) (13-17)

05.2.1 RGO sans oesophagite et manifestations exyta  -digestives prédominantes
ou i sol GRG® dbun

OGravité

Al 6 ®t at nor mal , plusieurs m®cani smes permettant
- un systéme musculaire lisse : |l e sphincter inf®rieur de | 671s
- un syst me musculaire stri® constitu® par | e:
hiatal, avec un r 1 | e i mportant de | a portion intra
| 6angul ati on naturell e entre | 6T soplastge et

également a cette continence.

Le RGO est d0 a une défaillance des mécanismes anti-reflux naturels. Bien que sa
physiopathologiesoitmu | t i f act ori el l e, une d®faill ance de |
niveau du muscle du diaphragme et dobéesphimgatedai
de 80% des cas, le principal mécanisme étant constitué par des relaxations transitoires
inappropriées du SIO.

Le RGO est une maladie chronique due a la remontée passive d'une partie du contenu

gastrique, qui passe la jonction gastro-i sophagi enne (cardi a) et ren
| 61T sophage, par f oi de glus sogvend, les rerontde acidels avec des

symptébmes survenant apr s | es rinem pas dencongplicational or squdbdel l es s
bréves et occasionnelles. De méme, chez un nourrisson, des régurgitations sont tres

fréquentes et généralement sans danger pour sa sante.

Le reflux est un phénoméne physiologigue, et le RGO est considéré comme pathologique si
les remontées acides sont importantes, prolongées et/ou fréquentes, provoquant des
symptbmes altérant la qualité de vie des patients ou des lésions de la muqueuse
T s o p leang.

Le RGO peut étrefav or i s ® p aau urle duccha®s ponhd@rale au niveau abdominal et
une hernie hiatale. La grossesse, des médicaments (par exemple : progestérone, dérivés
nitrés, inhibiteurs calciques, certains ant) poarsienhproydgueqou aggravér
un RGO. Le t ab a égalarent dleé factearopoétispessants tliscutés.

Deux symptémes sont tres évocateurs du RGO :
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- les brllures rétro-sternales ascendantes : pyrosis (sensations de brdlure dans le thorax)
survenant en post-prandial ou dans certaines positions comme penché en avant ou
allongé ;

- les régurgitations acides et/ou alimentaires jusque dans la gorge.

Des douleurs épigastriques existent chez ¥4 des sujets ayant un RGO. D 6 a u sympt@nes

sont plus atypiques : toux chronique, douleurs thoraciques évoquant un angor, douleurs
épigastriques (aigr eur s dbdest omac) sans p(aryngitesipsaryngitea,ni f e st
douleurs et sensation de corps étranger (globus) dans la gorge.

Chez | e nourrisson, certains signes peuvent i N
comme des pleurs persistants au cours des repas, des refus répétés de la tétée, un
ralenti ssement de | a croissance ou des affection

amaigrissement, une géne en avalant les médicaments, des vomissements répétés, la
présence de sang dans les régurgitations malgré un traitement médicamenteux constituent
aussi des signes alarmants.

Non traité, le RGO peut donc entrainer une dégradation de la qualité de vie et des
complicatons par f oi s r®v®l atrice de | &e xiissdifehasijee, d dun F
anémie ferriprive en rapport avec des hémorragies digestives, et plus rarement sténose
peptique,endobr achy(iopdhmilyege de Bar radéhocarcindme duobasi s ant L
1 s o p h aUgeealtération significative de la qualité de vie a été rapportée chez les patients
atteints de RGO (troubles du sommeil et d)e | 6ali
(18, 19).

UEpidémiologie
Chez | 6adulte
- selon une enquéte en population générale, en France et en 2006, 7,8% des sujets

avaient un RGO (d®fini par | dexistence d
moins une fois par semaine). Une autre enquéte, datant de 2006, auprés de médecins
généralistes, indiquaient que 10% des patients avaient un RGO (les symptdomes étaient
au moins hebdomadaires chez 73%). Les données épidémiologiques sur le RGO
doivent étre prises avec précaution car | es estimations reposen
ou deux signes évocateurs de RGO : pyrosis et/ou régurgitation. La prévalence du
RGO définie comme la présence de pyrosis, dépend du seuil de fréquence retenu des
épisodes (13, 20). La pr®valence du R®2d)ugmente avec

(@}
[
=]

- Selon la Société Nationale Frangaise de Gastro-Entérologie{24), 10 % de la population
a des symptémes de RGO, 5 a 10 % des adultes de facon quotidienne ; 30 a 40 % des
sujets se plaignent occasionnellement de pyrosis et/ou de régurgitations.

Chez | 6enfant (<18 ans) :
- peu de donn®es ®pi d®mi ol ogiques sont disponib
- selon une étude observationnelle transversale (22) faite en France en 2008 (404

m®decins g®n®r alistes et 180 p®diatres), | a |
les symptomes de RGO avec des symptdmes présents au moins une fois par semaine

chez environ 95% dbéentre eux. La fr®quence du
de moins de 1 an, 8 % chez | 6enfant lede 1 °

symptéme le plus fréquent était les régurgitations chez le nourrisson et le pyrosis chez
| 6enfant plus de 12 ans.

U Prise en charge

- Diagnostic:chez | es patients de moins de 50 ans, e
| 6interrogatoire peut per mettre | egasfto-agnost
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duodénale est recommandée. Le recours alapH-m®t r i e 1 s o p hutiigéparnne e st
exempleencasddb end o s c o pi eprésence desymptonees atypiques.

- Le traitement, a visée symptomatique (soulagement des symptémes du RGO), vise a
améliorer la qualité de vie des patients en réduisant la fréquence des reflux et a éviter
la survenue de complications. Chez | 6enfant, l e maintdien de
pondérale doit étre obtenu.

Chez | 6adul te
o des mesures hygiéno-diététiques peuvent soulager chez certains patients :
A réduction pondérale, éviction du tabac,
A surélévation de la téte du lit, limitation des efforts physiques et de la
position allong®e juste apr s un repas
A limitation de certains aliments notamment le soir : plats trés épicés,
repas riche en graisses et copieux, des boissons alcoolisées, agrumes,

boi ssons gazeuses, ¢€).

O un traitement m®di camenteux ~ Dbase dbéant.
les symptdmes. Seul un médicament inhibant la sécrétion acide gastrique (IPP)
est efficace pour soulager les symptdmes et cicatriser les lésions de la
muqueuse 1 so,ybomgyisaher tegfemmes enceintes.

Chez le nourrisson :
o0 les régurgitations trés fréquentes ne nécessitent pas habituellement

déinvestigations diagnostiques ni de trai
o Unralenti ssement du d®bit du bi beetten, | 6 a
maintien de | denfant en position vertical
Un lait avec épaississant pourrait étre utile.
o Dans les autres cas, un antisécrétoire acide est prescritcommec hez | 6adul t e

05.2.2 RGO avec oesophagite (14)

UGravité de la maladie

L6Tsophagite par refl ux e sinbflanun@tion lied seuneppaerte dd d e x i st

substance de | a mugueuse Tsophagienne (compl i
endoscopiquement a des érosions ou des ulcérations siégeant dans la partie inférieure de
| 6T sophage, |l es | ®s i ons -dessus nde la noaction maubtueuse j ust e

T sogastrique.

Les complications possiblesd dune oesophagi t esonsumvétrécissemerdadu r ef | u x
diam tre de | 067 eptghenr Gas cofmplitabnsossngennent chez environ 10

% des patientsayantune 1T sop@3pgite

UEpidémiologie

Déapr s |l es recommandations de | 6AFSSAPS sur | ec
de 2007, l a fr®quence de | Gfhisdoep hlaGga 2 &5 %dEhes | a p
concernait20 ©~ 40 % des sujets ayant un pyrosi s au mo

non sévere dans plus de 90 % des cas.

OPrise en charge

Seul e une endoscopie permet de poser | e diagnos
l es | ®si ons ( iredt,mgsbphagite peptigue)Bld)r
Les objectifs du traitement sont d dbtenir la cicatrisation des lésionsen casogdbagite

sévere pour éviter les complications et prévenir les récidives et de soulager les symptdomes du
patient et donc améliorer sa qualité de vie. Le traitement médical repose sur la réduction de la
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s®cr ® i on acide de | 6est onséctétoirasveerome lleg BPP. d@&d i ¢ a me r
cicatrisation & 1 mois est obtenu dans plus de 90 % des cas. La prise en charge au long cours

est fonction de | 6®volution ult®rieure : traiter
i nitial e, dBafet, oudbracglige sgrptomatique rapide et invalidante aprés arrét

des IPP, traitement intermittent par antiacides, surnageants, anti-H2 ou IPP en cas de récidive

®pi sodique de |l a symptomatol ogi e. Le traai t emen
déiT sophagite r®fractaire ou de symptl!mes g°nant
fréquentes. Un bilan pré-opératoire précis est nécessaire avec pH-métrie +/- manométrie
Tsophagienne.

Les symptdmes du RGO sont habituellement sans gravité. Un RGO peut dégrader la
gualité de vie et parfois entrainer des complications graves. Sa prise en charge repose
sur des mesures hygiéno-di ®t ®t i ques, | a prla demanded etnuni aci de.
traitement par antisécrétoire gastrique peut se justifier, notamment en cas
doéiT sophagite
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06 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES CLINIQUES D@&FFICACITE

Les données ont été analysées indication par indication, chez | 6adul te et c
molécule par molécule puis pour la classe des IPP.

06.1 Ulcéres gastro-duodenaux (UGD)
06.1.1UGDchez | 6adul te

06.1.1.1 Ulcére gastro-duodenal associé a une infection a HELICOBACTER
PYLORI

i Rappel des conclusions de | 6avis de r®®valuat:.
«Dans | e cadre de | a trith®rapie du pylogiteméat d
pas été mis en évidence de différence statistiquement significative entre les IPP, en

termes do®r adi c a tpyloo dansdl0 Etedesiincloabtaltaturer au moins 100
patients par groupe. La comparaison d6®som®prazo
mai s aussi " om®prazole 20 mg et rab®prazol e 4
statistiquement plus ef fi cac eHelicabacteppglorisampétrea z ol e s
différent des autres produits. Il est a noter que dans cette indication, la posologie standard
d6®som®prazole est» de 20 mg, 2 foi s/

U Nouvelles données cliniques
Seules les études évaluant un IPP avec un protocole conforme a la recommandation HAS (cf.
rubrique stratégie thérapeutique) de 2019 ont été retenues.

Données présentées par les laboratoires : une méta-analyse a été retenue et est décrite ci-
apres.

Ul c re duod®nal mé&damaysd dé Zhanglettak, 2018 (24)

La méta-analyse de Zzhangetal.a compar ® | 6efficacit® et | es eff
IPP (ésoméprazole 20 mg/j, oméprazole 20 mg/j, pantoprazole 40 mg/j, lansoprazole 30 mg/j

rabéprazole 20 mg/j [et ilaprazole 10 mg/j, IPP non commercialisé en France]) a celles de deux

anti-H2 (ranitidine 300 mg/j et famotidine 40 mg/j) et a celles du placebo dans le traitement de

| 6ul c re duod®nal chez | 6adulte san 8l pylorialiat e men't
méta-analyse a inclus 62 études clinigues randomisés (N= 10 339). Une comparaison

indirecte ajustée a été faite (méta-analyse en réseau, NMA) utilisant un modéle bayésien a

effets aléatoires.

Le taux de guérison a 4 semaines (critere principal de jugement) sous IPP a été plus élevé

gue sous anti-H2 ; aucune différencedéef fi caci t ® entre | es | PP ®va
évidence. On notera que de nombreuses ®tudesquecl i ni gu
certains ont une faible qualité méthodologique selon les auteurs. De plus, la méta-analyse a

inclus des patients non testés a H. pylori ( ou dont l es r®sultats des
disponibles).

La transposabilit® de | 6®tude ~ |l a pratique frar

H. pylori et son éradication devant étre systématiques.

Trois études fournies par les laboratoires n 6 o n't pas ®t ® retenues pou
suivantes :
- la trith®rapie ®valu®e nbdest pas recommand®e
- étude observationnelle, non comparative
- étude de recherche de dose
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- étude de non-infériorité sans marge de non-infériorité
cf. annexe 2.

Données cliniques issues de la recherche bibliographigue : une méta-analyse a été identifiée,
elle est décrite ci-apres.

Ulcére duodénal : comparaison des IPP entre eux : méta-analyse de Hu et al., 2017(25)

Une méta-analyse en réseau fate™ partir doé®tudes contr!l] ®es r an
jusqud- ma i 2 d ddnnées issoemtlei comparaisons directe et indirecte pour
comparer | 6efficacit® de diff®rents | PP en ter me

chez des patients atteints d'ulcere duodénal. L6 e xi st ence do WmpgoriiagtEect i on
prise en compte.
Les critéres de sélection des études a inclure dans la méta-analyse ont été les suivants :
- ECR comparant des IPP avec d'autres schémas thérapeutiques incluant le méme IPP a
des doses différentes dans le traitement des ulceres duodénaux chez 'adulte ;
- ulcéres duodénaux diagnostiqué par endoscopie gastro-intestinale supérieure;
- patients nbéayant p a s gastretoxiguesd(@rticos@rdides, caspiimet s
AINS) ;
- durée des études de 4 semaines;
- cicatrisation des ulcéres évaluée par endoscopie aprés 4 semaines de traitement ;
- disponibilité des résultats selon une analyse en intention de traiter.
Laméta-anal yse en r®seau a ®t® fait e seonlamédthodei sant |
de Monte Carlo par Chaine de Markov. La méta-analyse par paires a été réalisée pour
comparer les taux de guérison a 4 semaines de différents IPP a différentes doses, a I'aide du
modele d'effets aléatoires. L'hétérogénéité a été testée a l'aide du test I1? (score 1> de 50%
indiguant une hétérogénéité plus que modérée).

Résultats :

- Un total de 24 ECR (21 étaient des études a deux groupes et 3 étaient des études a trois
groupes, avec 51 groupes au total) ayant inclus un total de 6 188 patients ont été pris en
compte. Seulement 4 ECR ont rapporté le taux de guérison de l'ulcére duodénal chez les
patients infecté par H. pylori.

- Toutes les études étaient de haute qualité (score JADAD de 5).

- Pour l'analyse du réseau, 9 schémas ont été analysés, dont Ome 20 mg/j, Ome 40 mg/j,
Lansoprazole 15 mg/j, Lansoprazole 30 mg/j, Lansoprazole 60 mg/j, Pantoprazole 40 mg/j,
Rabéprazole 20 mgl/j, llaprazole 10 mg/j et anti-H2.

Taux de gu®rison dddseimdined:c re duod®nal
- Parrapport a un anti-H2 :
o Pantoprazole 40 mg/j a été plus efficace g u 6 antirtH2 (RR = 2,96; IC95% [1,78 ;
5,14]).
o0 Lansoprazole 30 mg/j a été plus efficace g u 6 antitH2 (RR = 2,04, IC 95% [1,13;
3,53)).

- Comparaison des IPP entre eux : pas de différence entre les différents IPP a différentes
doses, sauf pour les comparaisons suivantes (sachant que la posologie recommandée
sel on | 6 A30mg/jpaut le lahsoprazole) :

A pantoprazole 40 mg/j (posologie hors AMM) versus lansoprazole 15 mg/j (RR =
3,57;1C95% [1,36 ; 10,31])
A lansoprazole 30 mg/j versus lansoprazole 15 mg/j (RR = 2,45, IC 95% [1,01 ; 6,14]).

A résultats des méta-analyses par paires :
1 pantoprazole 40 mg/j (posologie hors AMM) et lansoprazole 30 mg/j sont
plus efficacesq u 6 u nH2a nt i
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1 pas de différence mise en évidence par rapport a oméprazole 20 mg/j.
1 Méta-analyses par paires pour le pourcentage de guérison a 4 semaines en
cas imfe@tion a Helicobacter pylori : trois ECR ont rapporté le pourcentage

de gu®rison apr s 4 semaines, mais |l e sc
ndbest pas celui actuel |l ementrésptatsBioroni s ® (
présenteés.

Effets indésirables : pas de différence mise en évidence entre les différents IPP.

Les résultats de cette méta-anal yse en rr ®seau o0ntvatspagde®r ® g U

di ff®ence dobéefficacit® ou doéeffets Iind®sirabl e:
aux posol ogi edsandse Ile6 AMMii t ement de |1 06ulc re duoc
pylori.

06.1.1.2 Ulcére gastro-duodenal sans infection a HELICOBACTER PYLORI

0 Rappeldes conclusions de | dbavis de r®®valuation
«Dans | e cadre du traitement de | 6ul Helicobacted uod ®n a
pylori en | 6absence de donn®e r®cente dobéefficacit

entre les IPP. »

U Nouvelles données cliniques

Données présentées par les laboratoires : aucune

Données cliniques issues de la recherche bibliographigue : une méta-analyse a été identifiée,
elle est décrite ci-apres.

Méta analyse de Scally et al., 2018 (26)

L6obj ect i métadrmalyse &t & et do®valuer | es effets des
prostaglandines et des anti-H2 dans | e traitement-duodéeal dndb ul ¢ r ¢
développement, des saignements digestifs, et pour la mortalité globale en effectuant des méta-

analyses de données tabulaires de toutes les études contrdlées randomisées (ECR). Une

recherche dans les bases de données MEDLINE et Embase pour la période du ler janvier

1950 au 31 décembre 2015

Résultats :

La méta-analyse a pris en compte des comparaisons entre un médicament gastroprotecteur

et un comparateur contréle dans 849 études (142 485 participants) : 580 études de prévention

(110 626 participants), 233 études visant la guérison (24 033 participants) et 36 études le

traitement des saignement gastro-intestinal supérieur aigu (7 826 participants). Une
comparaison d'un médicament gastroprotecteur avec un autre a été faite dans 345 études (64

905 participants), dont 160 études de prévention (32 959 participants), 167 études évaluant la
cicatrisation de |1 6ulc re (28 306 participants)
gastro-intestinaux aigus supérieurs (3 640 participants). Le nombre médian de patients dans

chaque étude était de 78 (IQR 44,0 ; 210,5) et la durée médiane de 1,4 mois.

Aucune diff®rence entre | es .LBPnhéapRPR®®amicr ea
doit tenir compte de plusieurs limites discutés par les auteurs ; notamment la non prise en

compte du statut des patients vis-a-vi s d 6 un e ipylor ébeaucoup mes ECRHtant

antérieurs a la découverte du réle de cet agent pathogene).
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06.1.1.3 Prévention et traitement des |Iésions digestives hautes induites par

les AINS
i Rappel des conclusions de | 6avis de r®®valuat:.
« Dans le cadre de la prévention et du traitement des Iésions digestives hautes induites par
l es AI NS, il nbest pas possible de concluare 7 | a

U Nouvelles données
Depuis |l a pr®c®dente ®valuati on, sbocawireeetl@t ude n
recherche bibliographique néa pas permis doi dent
cette situation clinique.

06.1.1.4 Prevention et traitement des HEMORRAGIES digestives hautes
D6 ORI GI NE ULCEREUSE

Pour rappel, INEXIUM, solution injectable ou pour perfusion, est le seul IPP qui a une AMM

chez I@adulte dans la prévention de la récidive hémorragique apres endoscopie thérapeutique

pour un ulcére hémorragique gastrique ou duodénal.

Données présentées par les laboratoires : une méta-analyse non retenue car posologie hors
AMM.

Données cliniques issues de la recherche bibliographigue : une méta-analyse a été identifiée,
elle est décrite ci-apres.

Hémorragie due a un ulcére gastroduodénal : revue Cochrane des études ayant
comparé différents schémas posologiques selon la dose (27)

Léobjectif de cette revue Cochrane ®tait doé®val
dans la prise en charge des hémorragies aigués dues a un ulcére gastroduodénal confirmées

par endoscopie en utilisant les preuves issues d'études cliniques comparatifs et randomisés.

Les criteres évalués ont été la mortalité, la récidive hémorragique, le recours a une intervention

chirurgicale ou a un nouveau traitement hémostatique endoscopique, la durée de
I'nospitalisation, les besoins transfusionnels et les événements indésirables. La recherche a

®t ® faite jusqubdben septembre 2010.

Résultats :

- 22 ECR ont été inclus ; le risque de biais était élevé dans 17 cas et peu clair dans 5.

L'analyse principale comprenait 13 études (1 716 patients) comparant des schémas

posologiques « élevés » (dose cumulative sur 72 heures > 600 mg d'IPP intraveineux) a

d'autres doses ; il n'y avait aucune hétérogénéité significative pour aucun résultat clinique. Les
auteurs ont conclu quboil n'"y avait pas suffi samn
a la non-infériorité ou a I'équivalence entre un traitement par IPP a forte dose et a des doses

plus faibles dans les saignements ulcéreux gastroduodénaux.

06.1.1.5 Syndrome de ZOLLINGER-ELLISON

0 Rappel des conclusions de | 6avis de r®®valuat:.
Aucune nouvelle donnée concernant le syndrome de Zollinger-E|l | i son néa ®t® ret
de la recherche bibliographie ou dans le dossier des firmes. Les recommandations de
I 6 Af s2008 me mentionnent pas de résultat sur la prise en charge du syndrome de
Zollinger-Ellison.

U Nouvelles données
Depuis | a pr®c®dente ®valwuation, aucuneetl@t ude n
recherche bibliographique néa pas permis doi dent
cette situation clinique.
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06.1.2UGDchez | 6enf ant
Non évalué lors de la réévaluation de 2009.

Depuis | a pr®c®dente ®val préseéenté® par les abocatoireget @t ude n
recherche Dbibliographique nbéa pas permis doi dent
cette situation clinique.

06.2 Reflux gastro-oesophagien (RGO) associé ou non a une
oesophagite

06.2.1RGOc hez | 6adul te

Tous les IPP disponibles ontune AMM c h e z | [Goar ¢tk trditément & court et & long terme

du reflux avec ou sans T1Tsophagite. Léointitul ®
substances activesen r ai son de proc®dures doAMMarbsontf ®r ent
®t ® enregistr®s sel on uneonptr oRct @d wWdraen sn dtei cwmalre, dd
européenne de reconnaissance mutuelle, qui impose un intitulé commun a tous les pays

européens).

06.21.1 RGO sans oesophagite

0 Rappel des concl us aluatoede@@9 | 6avis de r ®®v
«Au vu des donn®es de comparaisons directes dol
®vidence de di ff®rence doéefficacit® entre | es |
traitement initial “ court terme du RGO sans 1 so
Traitement a long terme : trois modalités thérapeutiques sont a distinguer : le traitement
continu, |l e traitement intermittent et | e traite

de di ff®rence doefficacit® ent dessymg®nesds f f ®r ent s

U Nouvelles données cliniques :

Données présentées par les laboratoires :

Les laboratoires ont fourni 5 études cliniques publiées entre 2012 et 2018 qui ne peuvent étre

prises en compte car hors AMM ou leur méthodologie observationnelle non comparative ne

per mettant pas doéappr ®cier | a quantit® doéeffet d
2.

Données issues de la recherche bibliographique : une revue systématique et méta-analyse a
été identifiée, elle est décrite ci-apres.

RGO sans oesophagite : comparaison des IPP entre eux : méta-analyse de Chen et al.,
2016 (28)

Léobjectif ®tait de comparer | defficacit® et | es
a différentes doses dans le traitement des patients atteints de reflux gastro-oesophagien non
érosif (NERD) par le biais d'une méta-analyse en réseau a partir des études contrblées et
randomisées publiées entre 1997 et 2011. La plupart des ECR ont été menées en Europe et
aux Etats-Unis. Quinze études ayant inclus 6 309 patients ont été prises en compte, répartis

comme suit (en caractére gras, posologiec onf or me © | 6 AMM en France)
- 315 patients (1 étude) ont recu dexlansoprazole 30 mg et 315 (1 essai) dexlansoprazole
60 mg (pas dO6AMM en ;France pour cet | PP)

- 555 (4 études) oméprazole 10 mg et 555 (4 études) oméprazole 20 mg ;
- 276 (1 essai) lansoprazole 15 mg et 277 (1 essai) lansoprazole a 30 mg ;
- 782 (5 études) ésoméprazole 20 mg et 523 (3 études) ésoméprazole 40 mg,
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- 93 (1 essai) rabéprazole 5 mg, 445 (3 études) rabéprazole 10 mg et 197 (2 études)
rabéprazole 20 mg ;
- 1929 (15 études) un placebo.

Résultats :

- Ladurée du suivi a varié de 1 mois a 6 mois. Le taux positif de tests Helicobacter pylori a
varié de 13,4% a 52,7%. Seul un petit nombre d'études a décrit de maniere adéquate la
génération des séquences aléatoires (37,5%) et la dissimulation des allocations (31,25%).
Sixétudessur 15 ont un faible risque de biais pour
7 études sur 15 un faible risque de biais pour I'évaluation des résultats.

- Toutes les interventions (sauf rabéprazole a 5 mg, posologie hors AMM) ont augmenté le
taux de soulagement symptomatique en comparaison au placebo.

Résultats des comparaisons entre IPP : le groupe oméprazole 20 mg (dose recommandée en
cas de r®ponse i nsuhf &té assonid & une pdpartion plud eleMied e
soulagement symptomatique que le groupe oméprazole 10 mg (OR = 1,89, 1C95% [1,34 ;
2,67], p = 0,0005) [et que le groupe rabéprazole 5 mg, posologie hors AMM). Proportion
d'événements indésirables : pas de différence mise en évidence entre les IPP.

Parce que la majorité des études incluses avaient un risque de biais élevé, aucune analyse

de sensibilit® néda ®t® faite. Pour -régressionesur | a r o
I'age moyen, le pourcentage d'hommes et la durée du suivi a été faite. Lesrésultats ndéont pas

montr® doeffet de ces f acdnaysesderécsaan. Adtetal,auc®sul t at s

di ff®  ence entre |l es | PP néba ® ® mise en ®videnc

06.2.1.2 RGO avec oesophagite

0 Rappel des conclusions de | 6avis de r®®valuat:.
«Ladosed 6 ®som®prazole recommand®e pour traiter |61
alors quobelle est de 20 mg pour -répor®pa2ampaue, pui ¢

bout de 4 semaines. Pour lansoprazole, la dose recommandée est 30 mg/j, pour pantoprazole

40 mg / | et pour rab®prazol e, 20 mg/j . Dans l e |
| 6®som®prazole 40 mg sbébest montr® plus efficace
et pantoprazole 40 mg, 4 et 8 semainewmassur | e

trouv® do®tude de comparaison directe ®som®prazo

Prévention des récidivesde RGO a v e ¢ T s o péboméprazole 20 mg/j a été plus efficace

sur le taux de rémission que lansoprazole 15 mg. Par ailleurs, ont été observés soit une
sup®riorit® doé®som®prazole 20 mg sur |l ansoprazo
non-infériorité de pantoprazole par rapport a ésoméprazole. »

U Nouvelles données cliniques

Etudes fournies par les laboratoires

Le laboratoire a fourni 3 revues systématiques et méta-analyses présentées ci-aprés.
Adulte : RGO : Méta-analyse de Zhang et al., 2017 (29)

Cette méta-analyse en réseau a pris en compte 98 études cliniques (comparatives,
randomisées ; N = 45964 dont 5037 patients ayant recu un placebo) ayant comparé

|l 6efficacit® et | a tol ®rance de 5PPbUd®4 antitii2e s p o0 s
par rapport au placebodans!| e tr ai t ement du RGO de | 6adulte.

Les IPP évalués ont été : ésoméprazole (20 mg/j ou 40 mg/j ; 19 études) ou lansoprazole (15

mg/j ou 30 mg/j ou 60 mg/j ; 8 études) ou oméprazole (10 mg/j ou 20 mg/j ou 40 mg/j ; 25
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études) ou pantoprazole (10-20 mg/j ou 40 mg/j ou 80 mg/j ; 14 études) ou rabéprazole (5-10

mg/j ou 40-50 mg/j ; 9 études).

Les anti-H2 évalués ont été : cimétidine (200-400 mg/j ou 600-800 mg/j ou 1600 mg/j; 3

études) ou famotidine (20 mg/j ou 40 mg/j ou 80 mg/j ; 2 études) ou nizatidine (150 mg/j ou

300mglj; 2 ®tudes) ou ranitidilétde).O 300 mg/ | ou 600C

Les crit res doéefficacit® ®valu®s ont ®t ® | a ci
études, N =226 6 9) et |l e soul agement des symptlitmes de
41 373).

Une comparaison indirecte ajustée (méta-analyse en réseau avec une approche Bayésienne
a été utilisée). Des analyses de sensibilité ont été faites.

Résultats :
- cicatrisation de | 67Tsophage

o les IPP ont été plus efficaces que les anti-H2, avec une efficacité supérieure des
fortes doses par rapport aux doses plus faibles pour un méme médicament. Un
« classement » des différents médicaments basé sur le SUCRA (surface under the
cumulative ranking curve) a suggéré q u e | 6 ®s o m® png/jaserait le 40
médicament le plus actif (92,2%) suivi par rabéprazole 40i 50 mg/j (posologie hors
AMM ; 89,2%), oméprazole 40 mg/j (posologie hors AMM ; 87,3%), pantoprazole
80 mg/j (posologie hors AMM ; 86,7%) et famotidine 80 mg/j (posologie hors AMM ;
36,9%)

o Ce résultat d'efficacité n'a pas été modifié apres divers ajustements portant sur :
lage,la gr avi t ® dendosclpietlanmee depublication]le parrainage de
lindustrie pharmaceutique, l'analyse en intention de traiter (ITT) ou par per
protocole (PP), le taux de retrait, | e f ai t g uen sinpe@veugtt et san®d i t
aveugle, l'origine de I'étude en Chine, les groupes d'étude sans événement, un
n 7 u du réseau de comparaison d'incohérence pris en compte.

- soulagement des symptémes :

o l'efficacité de tous les médicaments a été meilleure que celle du placebo ; le
« classement » des médicaments basé surle SUCRA asuggéréque | 6om®pr azo
40 mg/j (posologie hors AMM) serait le plus actif (95,2%) suivi par lansoprazole
60 mg/j (posologie hors AMM 92,3%), pantoprazole 80 mg/j (posologie hors AMM ;
88,1%) puis famotidine 80 mg/j (posologie hors AMM ; 36,5%).

Traitement de | ' 1 sopméagandlyse d®Lietsl., 2087(30)E E)

Cette revue systématique avec méta-analyse en réseau avait pour objectif de comparer
directement ou indirectement l'efficacité et l'acceptabilité de différents IPP disponibles aux

USA dans |l e traitement dPourétreiingleseshles gtudesedev@anto si v e (
étre contrblées, randomisées, et devaient comparer des IPP autorisés par la FDA, soit entre

eux, soit avec un placebo, sur une dur ®e dbéau r
jusquod- 8 semaines. Les patient s i n@voinane devai e
iTsophagite ®rosive diagnostiqu®e par endoscopi e.
une st®nose Tsophagienne ou un iTsophage de Barre

Les IPP évalués ont été: dexlansoprazole 60 mg (non commercialisé en France),
ésoméprazole 40 mg, ésoméprazole 20 mg, pantoprazole 40 mg, lansoprazole 30 mg,
rabéprazole 20 mg et oméprazole 20 mg. Une comparaison directe ajustée (méta-analyse en
réseau) entre ces IPP a été faite. Les odds ratio (OR) et leurs intervalles de confiance & 95%

(IC95%) ont ®t ® calcul ®s pour | 6ensemble des comp
était considérée comme statistiquement significative.

Le crit re de jugement principal a ®t ® | a propor
guérie, définie comme uneré-®pi t h®l i ali sation compl te de |1 d6en
confirm®e par un sp®cialiste |l ors dbébune endosco,]

critere de jugement secondaire a été la proportion de patients avec une résolution compléte
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desbril ures dbébestomac constat®e par | 6investigateu
apr s 4 semaines de traitement. LOacceptabilit®
de patients ayant arr°t® | 6® ude queadodnt | e trai
Résultats :

Un total de 25 études comparatives, randomisées versus placebo ont été retenues. Parmi les

25 088 patients inclus dans |l es ®tudes, 60% ®t ai
48,6 ans. Parmi ces 25 088 patients, 20441 ont®t ® i ncl us dans | 6anal yse
confirmé par endoscopie a la semaine 4 et 24 625 a la semaine 8 (critére de jugement

principal) ; 14 375 patients dans | 6analyse du taux de
semaine 4 (critere secondaire). Dans | 6ensembl e des ®tudes incluse

analysées en intention de traiter (ITT).

- Résultats pour le taux de guérisond e | 6 o e socorgirmé gai endoscopie (critére de
jugement principal) :
0 tous les traitements étudiés ont été plus efficaces que le placebo a 4 et a 8
semaines.

Pour les comparaisons inter-traitements :

o seul | " ®som®prazole 40 mg a permis dbéobteni

que les autres IPP :
A en comparaison - | 6om®pr az aldesemdirtes [@R = 1,46,
IC95%(1,24 ; 1,71)] et & 8 semaines [OR=1,58, 1C95%(1,29 ; 1,92)].
A en comparaison au lansoprazole 30 mg a 4 semaines [OR = 1,30,
IC95%(1,10 ; 1,53)] et & 8 semaines [OR=1,37, IC95%(1,13 ; 1,67)].
A en comparaison au rabéprazole 20 mg a 4 semaines ([OR = 1,30
IC95%(1,10 ; 1,53)]) et a 8 semaines ([OR = 1,37, IC95%(1,13 ; 1,67)]).
A en comparaison au pantoprazole 40 mg a 4 semaines ([OR = 1,46
IC95%(1,24 ; 1,71)]) mais pas a 8 semaines.
o Pas de différence significative entre les autres IPP mise en évidence.

- Reésultats pour le taux de guérison des brQlures épigastriques :

0O aucune comparaison vs placebo né®tait dispo
0 comparaisons inter-traitements : s e uésomépdazole 40 mg a été plus efficace que
oméprazole 20 mg (OR = 1,29, IC95% [1,07 ; 1,56]) et que le lansoprazole 30 mg
(OR =1,29, 1C95% [1,03 ; 1,62]).
o Pas de différence significative entre les autres IPP mise en évidence.
- Cette méta-analyse a suggéré q u e | 6 ®s o m®p r a&taitoplus effiddde queg
| 6o m®pr az o llelansbrazoteg30 g pour obtenir la cicatrisation endoscopique
aprés 4 et 8 semaines de traitement. Cependant, ce résultat doit étre interprété en sachant
que :
o la gravit® de |l a maladie ~ | 6inclusion a @®
études, la taille de l'effet en termes de guérison endoscopique diminuant avec
| *augment ation de | a gravit®. Aucune analys

0 Ces donn®es doefficacPv@l ner pedektieati p@ s

dela de 4 a 8 semaines de traitement.

o La posologie de 40 mg dé®som®prazol e ®val ud
comparée a des doses simples des autres IPP.

o Lébacceptabilit® du traitement a ®t ® d®fi ni ¢
arr°t® | 6®t ude pendguelque faison que aei sbit Aueume pou

di ff®rence ndéa ®t ® mise en ®vidence entre |

autres IPP évalués
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Adulte : RGO : Méta-analyse de Teng et al., 2015 (31)

Cette méta-analyse a pris en compte 15 études cliniques (N total = 2 598 patients) randomisés

ayant compar® | 6efficacit® et | es effets ind®sir
a des doses pharmacologiquement équivalentes dans le traitement du RGO (7 études dont 6

publiées avant 2009, avec confirmation endoscopique du diagnostic dans 6 études) et de

| 6®r adi cati on pyleri(18 i@tfuedcetsi opnu b'l iRes avant 2009)

ans). bans | e RGO, | 6 ®yhou@pmgg)®d lae t ( TG mpar ® ~ | 6om®
mg/ j ). Pour elHdp@arigldiearsttithémpies étaient possibles.

Résultats :

- Alaposologiede20mg/jetaprés4 s emai nes, aucun miseknévileBceence n.

entre oméprazole et ésoméprazole pour la cicatrisation de lamuqueuse? sophagi enne e
pourl 6 ®r a d ieEl.gylori,on d
- Aprés8semaines, | a cicatrisation de | 61 sésopmépmzple a ®t ®
40 mg/j (RR = 1,07 ; 1C95% [1,02 ; 1,12], NNT = 17) et sous ésoméprazole 20 mg/j (RR =
1,04 ; 1C95% [1,01 ; 1,08], NNT = 30) que sous oméprazole 20 mg.
La diff®rence doéeffet a ®t ® n®anmoins sans pert.i
auteurs.

Etudes issues de la recherche documentaire : Trois revues systématiques et méta-analyses
ont été identifiées :

RGO : efficacit® dbébune posol og iméta-ahalysb de@ieangdet di f f ®
al., 2017(32)

Cetteméta-anal yse avait pour objectif de d®terminer s
am®liore son efficacit® dans | e traitement du RC
semaines. Les ECR ont été recherchées (bases de données PubMed, Cochrane Library,

Scopus, EMBASE, Ovid, EBSCO et Web of Science) sur la période 1998 a mai 2016. Les

principaux critéres évalués ont été le soulagement des symptomes et la cicatrisation de la
muqueuse T sophagi enne Lancourssaenmmaodéte @ sffetdixe euta effet

aléatoire (pour tenir compte de laété@lisémpaugcdculeriletRR des ®1
et I''C a 95%.

Résultats :
- Sept ECR ont été retenues ; les IPP évalués ont été les suivants: ésoméprazole,
lansoprazole, oméprazole, pantoprazole et rabéprazole.
o A la semaine 4, aucune différence n'a été observée pour le soulagement des
pyrosis (p = 0,27), le maintien du soulagement des symptémes (p = 0,05) et la
réponse endoscopique (p = 0, 22).
0 A la semaine 8, le pourcentage de cicatr i sat i on 1 sacéf Iplasggie@n n e
dans le groupe IPP double dose (p = 0,01) que dans le groupe IPP a dose unique.

Les résultats ne permettent pas de tirer de conclusions ol i de : |l 6anal yse ne
comparer entre eux les différents IPP (absence de compar ai son ajust ®e), |
pris en compte pour effectuer la méta-analyse pour chaque IPP est trop faible (N=2). La durée

du traitement a vari ® @desidétudStratedues, |a méthdde de r e . Po
randomisation etlaréalisat i on de | 6®t ude en aveugle ne sont p

RGO: comparaison ésoméprazole vs oméprazole : méta-analyse de Qi et al., 2015(33)

Cette revue systématique et méta-analyse avait pour objectif de comparer l'efficacité et les
effets indésirables de I'ésoméprazole et a ceux de I'oméprazole chez des patients adultes
atteints de reflux gastro-i s o p h a g i e rarécRe&he)bibliographique a été faite dans les
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bases de données PubMed, EMBASE, la bibliothéque Cochrane et la base des études
clinigues ClinicalTrials.gov avec comme date limite le 28 février 2015.

Résultats :
Dix études (8 articles) ont été prises en compte (N = 10 286 patients) et un modéle a effets
aléatoires a été utilisé ( q u i per met de passer outre | e probl

évidence par le test du I? entre les études). Le taux de guérison endoscopique a été rapporté
chez 6 338 sur 7 541 patients dans 6 études, le soulagement des symptémes (évaluation
subjective) a été rapporté chez 5 231 sur 8 261 patients dans 7 études et la tolérance au
médicament a été évaluée chez seulement 387 sur 7 641 patients dans 7 études.

La qualité méthodologique globale a été jugée élevée.

Selon cette méta-analyse ;
- résultats pour la guérison endoscopique :
o di ff®rence dobéefficacit® en faveur de | ' ®son
= 1,06, IC95% [1,01, 1,10], 1> = 72%, p = 0,01) (toutes posologie) sachant que la
guérison endoscopique a été plus fréquente uniquement pour ésoméprazole 40 mg
par rapport 7 | 60om®p7IEBD [1604,21(14], g 78RR =
0,04), mais pas pour ésoméprazole 20mgp ar r a poméprazole 20 mg fRR
=1,04, 1IC95% [0,999 ; 1,07], I> = 0%, p = 0,05, NS).

- résultats pour le soulagement des symptémes : pas de différence entre les deux IPP :
o ésoméprazole versus oméprazole : RR = 1,05, IC95% [0,99 ; 1,11], 12 =63%, p =
0,14), NS (toutes posologies)
o ésoméprazole 40 mg versus oméprazole 20 mg : RR = 1,07, 1IC95% [0,99, 1,16], I
=67%, p =0,09, NS.
o0 ésoméprazole 20 mg versus oméprazole 20 mg : RR = 1,04, 1C95% [0,98 ;
1,10], I = 0%, p = 0,21, NS
o Sauf pour la comparaison ésoméprazole 20 mg versus oméprazole 40 mg : RR =
0,68, 1C95% [0,47 ; 0,97], I> = non applicable, p = 0,03.
- tolérance : pas de différences mises en évidence entre les deux IPP.

Une di ff®rence dbéefficacit® sur | a gu®rison endo
l a dose forte de 40 mg/ j do®som®prazole en compa
différence est sans pertinence clinique (RR = 1,07, 1C95% [1,004, 1,14], p = 0,04). A dose

équivalente, aucune diff®rence entre | es deux | PP noe

symptomes, basée sur ['évaluation des patients, n'a pas globalement différé entre
ésoméprazole etoméprazole.L 6 i nt er pr ®t at i on fditeentena®camptedet s doi t
plusieurs limites méthodologiques soulignées par les auteursd ont not amment | 6dexi
données manquantes. De plus, les funnel plots ne sont pas sensibles pour détecter un biais

de publication | orsqueibldeandmb®Pe dé b padétBemsnt f
prise en compte ce qui rend la comparaison impossible entre les posologies (dose x
durée)desdeuxIPP.L6i nt ®r °t de | a dose de 40 mg dO6®som®p
de ces résultats.

RGO : comparaison rabéprazole vs oméprazole : méta-analyse de Xia et al., 2013 (34)

Cette méta-analyse a ®t ® f ai te ° partir do®t udes contr 1]
comparé l'efficacité du rabéprazole 20 mg a celle de 'oméprazole 20 mg une fois par jour chez

des patients atteints de reflux gastro-i sophagi en ®r osif (RGO). La rect
a été faite dans les bases de données Medline, Embase et le registre central Cochrane des

études controlées j usqubéen d®cembre 2012. L eirsincl®tdesd e s ®1 i
patients adultes atteints de RGO érosif et avoir rapporté des données en termes de
cicatrisation endoscopique de | a muqueuse T so
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sympt?! mes. L'"effet du rab®prazole pamidappgoéune”
estimation de la valeur du risque relatif (RR).

Résultats: six études cliniques (ECR) ayant inclus un total de 1 895 patients ont été prises en
compte. Toutes ont été publiées avant 2009.

- Cicatrisation endoscopique ( cr i t r e pr i n ddlpmaéta-amdljs® véaalué at i on
dans 6 RTC ayant inclus 1 895 patients) : aucune différence mise en évidence entre
rabéprazole 20 mg et oméprazole 20 mg (pour une durée de traitement maximum de
8 semaines).

- Pyrosis : la proportion de patients soulagés a différé entre les deux traitements en
faveur du rabéprazole (RR = 1,133; IC95% [1,028 ; 1,249], p = 0,012). Cette différence
est sans pertinence clinique ; une hétérogénéité entre les études a été mise en
évidence ("®=72.9%, p = 0,011).

- Les événements/effets indésirables n'ont pas différé entre les deux groupes (8
semaines de traitement maximum).

Ces donn®es ndont pas montr® de diff®rence entr

endoscopique de | a muegmuree seolsopmagtrai tement
maximum de 8 semaines. Ces donn®es ne permettent pas doaf
mg / j est plus efficace que | 6om®prazole 20 mg/ j

non plus. Le rabéprazole et I'oméprazole ont été tous deux efficaces dans ces études.

06.2.1.3 Manifestations extra-digestives prédominantes ou isolées du RGO

0 Rappel des conclusions de | 6avis de r®®valuat:.
«Les recommandations de | 6Afssaps de 200pgasont <co
de preuve de |l 6efficacit® des anti s®cr ®t oires
extradigestives isol ®es telles que |l es sympt?®m
doul eurs thoraciques dbéorigine non omparagnidasque. AU
mol ®cul es di ff®rentes doél PP dans cette iwmdicatio

U Nouvelles données cliniques

Depuis | a pr®c®dente ®valwuation, aucune ®tude n
recherche bibliographiquendba pas permis dbéidentifier de donn®
cette situation clinique.

06.2.1.4 Syndrome de ZOLLINGER-ELLISON

0 Rappel des conclusions de | 6avis de r®®valuat:.
« Aucune nouvelle donnée concernant le syndrome de Zollinger-E|l | i son nda ®t® r et
de la recherche bibliographie ou dans le dossier des firmes. Les recommandations de
| 6Af ssaps 2007 ne mentionnent pas de r®sultat
Zollinger-Ellison. »

U Nouvelles données cliniques

Depuis | a pr®c®dente ®valuation, aucune ®tude n
recherche bibliographique néa pas permis doi dent
cette situation clinique.

0622 RGOchez | 6enf ant

06.22.1 RGO sans oesophagite

Non évalué lors de la réévaluation de 2009.

Les | aboratoires néont pr®sent® aucune ®tude.

La recherche documentairea per mi s doi dent iefueseysténatiguesl e/our et eni r
méta-analyses et 1 étude clinique décrites ci-apres.
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Qualité des critéeres de jugement utilisés dans les études cliniques dans le RGO chez
| 6 e nfrevuetsystématique de Singendonk et al., 2017 (35)

Cette publication récentea compar ® | a d®finition et le(s) cri
des interventions médicales évaluées dans des ECR de langue anglaise pour le traitement du
RGO du nourrisson et de | 6enfant. Les ®tudes ont

Cochrane, Embase, Medline et Pubmed.

Résultats :
- Sur un total de 2 410 articles identifiés, 46 articles ont été retenus. Parmi eux :

o Vingt-six (57%) avaient défini le reflux en utilisant 25 définitions différentes ; le
RGO avait été défini dans 21 études (46%), toutes utilisant une définition
unique.

o 87crit res doé®valuati on po6lrcrittleedfféerédtsudes s
pour les études dans le RGO ont été rapportés.

0 Seulement 16 études (35%) étaient de bonne qualité méthodologique.

O Les auteurs ont conclu ° | 6exi stence doi
pour | a d®finition du RGO chez | 6enfant e
succes des traitements évalués.

Revue systématique des études sur les médicaments antisécrétoires utilisés dans le

traitement du RGO ctal.,ROAHEIG) ant |, Mattos
Cette revue systématigueav ai t pour objectif doé®valuer | 6effi
IPP et des anti-H2 dans le traitementdu RGOc hez | 6enf ant ~ tr aguer s une

réalisée a l'aide des bases de données MEDLINE, EMBASE et Cochrane Central Register of
Controlled Trials. La recherche, limitée aux études publiées en anglais, portugais ou espagnol,
sbest focalis®e sur | es ®t ude sudespubliéesurig@eenent r and o m
sous forme de résumés, les études évaluant uniguement les résultats non cliniqgues des
interventions et les études comparant exclusivement différentes doses du méme médicament
ndnt pas été incluses. Les IPP évalués ont été : oméprazole, ésoméprazole, lansoprazole,
lansoprazole, rabéprazole ; les anti-H2 évalués : cimétidine, famotidine, nizatidine, ranitidine.

Résultats :

Aprés avoir analysé 735 références, 23 études (N = 1 598 patients randomisés) ont été

incluses dans la revue systématique :

- aucune de ces ®tudes nbéba compar® entre eux deu

- selon les auteurs et en se basant sur les données de 8 études, un IPP ou un anti-H2
semble efficace pour lutter contre les manifestations typiques du RGO. Mais la durée des
étudesavariede2 ~ 12 semaines et ces antis®cr ®t oires
utilisés en pédiatrie (ce qui pose la question de la pertinence de la posologie évaluée).

- dans une seule étude, 'oméprazole a été plus efficace que la ranitidine pour le traitement
des manifestations symptomatiques du RGO.

- il n'y a pas eu d'avantage a combiner un IPP et un anti-H2 ou a prescrire un traitement
d'entretien a long terme.

- | 6 i ncin®ue°dés IPP ou des anti- H2 pour traiter les manifestations non spécifiques
attribuées au RGO chez les nourrissons (< 1 an), tels que l'irritabilité, les pleurs, les
vomissements, les vomissements, les régurgitations, les apnées, une bradycardie ou un
étouffement, nba pas ®t @&udes abl i dans 10

- chez les enfants les plus agés, lesdonnéesn 6 ont pas ®t ® p coanfbramest es et
acellestirtesdd une pr Ee@dystéaniatque (Tighe et al.).

Une importante hétérogénéité clinique et méthodologique entre les études incluses dans cette
revue systématique aemp ° ch ® | a r ®al i-anaysd. One limitadian mMyportam@t a
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de la revue systématique est liée a la mauvaise qualité des études cliniques disponibles. De

nombreuses études ne décrivaient pas clairement la génération des séquences aléatoires et

la dissimulation d'allocation (randomisation et aveugle non assurés). De plus, la plupart des

études ont été analysées en per protocole, et non en intention de traiter.

Les auteurs ont conclu que les preuves disponibles ont suggéré que les IPP seraient
efficaces contre | es symp;ilsonerecordmande Gue d'dutresl 6 enf ar
études bien concues soient conduites, en particulier des études randomisées

comparant directement IPP, anti-H2 et placebo, avec des échantillons plus grands.

Revue Cochrane des traitem@fhts du RGO de | 6enfant

L 6 o b jdecette reVue systématique Cochrane était de fournir une analyse des interventions
pharmacologiques actuellement disponibles et utilisées dans le traitement des enfants
ayant un reflux par régurgitations. La recherche des études publiées pertinentes a été
faite notamment dans les bases de données du registre Cochrane des études
contrdlées (CENTRAL), MEDLINE et EMBASE de 1966 a 2014, le service centralisé
d'information pour la médecine complémentaire (CISCOM), Il'Institut dé Information
scientifique (ISI) Science Citation Index (sur BIDS 8 UK General Science Index) et ISI
Web of Science. Les études en cours ont aussi été recherchées dans le méta-registre
des études contrdlées (mRCT). Aucune restriction linguistique n'a été appliquée. La
recher che sééuwlestétudescompharatives randomisées (ECR) ayant inclus
des enfants (de la naissance a 16 ans). Une analyse en sous-groupes a été faite selon
| 6©ge (enfants jusqu' ™ 12 mois et enfants ©OgR®e
atteints de troubles neurologiques. Les ECR ont été évaluées de maniére critique avec
une évaluation du risque de biais.

Principaux résultats :

- Un total de 24 études (1 201 enfants) ont retenues. Pour les IPP : il y a 4 ECR retenues
pour | 6om®prazol e ( MOW,Cacchitath@9®3), 3 polrde Guesopkapote n
(Orenstein 2008, Borrelli 2002, Gunesekaran 2003),2pour | 6 ®s om®prazole (C
Tolia 2010b dont une analyse post-hoc ; Tolia 2010), 4 pour le pantoprazole (Tsou 2006,
Baker 2010, Kierkus 2011, Tolia 2006)..Du fait de nombreuses et importantes limites
méthodologiques (soutien des sociétés pharmaceutiques a la préparation des manuscrits,
absence de résultats pour les critéres de jugement habituels, populations étudiées
hétérogénes et existence de variations dans la conception des études), la méta-analyse
individuelle des médicaments n'a pas été réalisable.
- Des preuves de qualité jugée modérée provenant d'études individuelles ont suggéré
qgue les IPP peuvent réduire les symptdémes du RGO chez les enfants avec
Tsophagite ®rosive confirm®e. (! n''a pas O®t ®
d'un IPP sur un autre.
- Les anti-H2 ont semblé étre efficaces dans le traitement des enfants atteints de RGO.
- Les preuves sont insuffisantes pour permettre I'évaluation de l'efficacité des médicaments
prokinétiques (dont la dompéridone).
- Chez les jeunes enfants, le plus grand ECR a concerné 80 enfants agés de 1 a 18 mois
atteints de RGO : aucune amélioration des symptdomes et du pH sur 24 heures (mesurée
par sonde) nba ®t ® observ®e, mais une am®lior a:
a été notée dans le sous-groupe dompéridone + comagaldrox (MAALOX).
- Chez les nouveau-nés, les preuves ont été encore plus faibles : un ECR chez 26 nouveau-
nés traités par dompéridone sur 24 heures a montré que bien que la fréquence du reflux
ait été significativement augmentée, la durée du reflux a été significativement améliorée.
Des preuves modérées ont suggéré que Gaviscon améliorerait les symptomes chez les
nourrissons, y compris ceux ayant un reflux fonctionnel, toutefois de nouvelles études sont
n®cessaires pour mieux | 6®valuer
- Aucun ECR ayant évalué les traitements pharmacologiques chez les enfants atteints de
troubles neurologiques n'a été identifié.
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- Aucun effet indésirable grave n'a été signalé.

Les donn®es cliniques ®valuant | 6efficacit® et |
dans |l e reflux Tsophagien de | 6emndema:nt et du nour
- Chez | 6dewdoanées cliniques de niveau de preuve modérée sont en faveur de

l 6utilisati on -HZ.fAucln®ddmparaison ehieedPPaantitH2 ou entre ces

deux cl asses ndéa pu °tre faite.

- Chez le nourrisson : le reflux par régurgitations est fréquent et il y a peu de corrélation
établie entre les symptémes et les résultats endoscopiques et de pH. Des données
cliniques limitées ont suggéré une amélioration des symptdomes sous IPP, mais
I'nétérogénéité des résultats et la mauvaise conception des études alterent l'interprétation
des résultats, notamment pour les études contrdlées versus placebo. Les ECR concernant
'oméprazole et le lansoprazole chez les nourrissons atteints de RGO fonctionnel ont
montré un bénéfice variablep o u v aenxtp Isibquer par des <cri.t res d

- Les auteurs ont recommandé que de nouvelles études, comparatives et
randomisées et utilisant des critéres d'efficacité mieux définies et utilisées
systématiguement dans ces études, soientr ®al i s®es ~ | dbavenir.

(@}

Revue des données cliniques ayant évalué les IPP dans le traitement du RGO chez
| 6enf ant, &an20teEs8) Pol

- s 0 a gevue systénatigue visant a évaluer l'efficacité et les effets indésirables des
IPP chez les nourrissons et les enfants (< 18 ans) atteints de RGO avec ou sans
oesophagite.

- Larecherche des données (PubMed, Embase et la base de données Cochrane des revues
systématiques) a concerné les études contrélées randomisées (ECR, les études croisées
et les revues systématiques. Les critéres évalués ont été : réduction des symptémes de
RGO, maodification du nombre d'épisodes de reflux acide, pH gastrique, aberrations
histologiques, satisfaction des patients, évenements indésirables. La mesure des résultats
déef fi caci t®sd@tradement » ted que déterminé par les auteurs des études.
Dans | es ®tudes incluses, | 61 PP a ®t ® compar ®
traitement alternatif. Les études ayant incluses des enfants asthmatiques, ayant une
déficience mentale, atteints de fibrose kystique, d'1so
ayant subi une intervention chirurgicale et ceux ayant déja utilisés une autre thérapie en
plus des IPP (tels que I'antagoniste des récepteurs de I'histamine H2, les antiacides et/ou
un médicament prokinétique) n dnt pas été inclusesdansc et t e | 6 anal yse.

Résultats :

La stratégie de recherche a généré 814 titres et résumés, dont seulement 15 études répondant

aux criteres de sélection. Aprés avoir récupére les articles en texte intégral, 3 études n d@nt été

incluses du fait de | ' absence devaluptioodepceitereseeteguse nt r 1 | e
pour | ug eacité.dParmilled éthidésiincluses, 10 étaient des ECR et 2 des études

croisées. Au total, les données ont concerné 895 enfants (0-17 ans)i s s u s rdehdeseR

Europe, Australie et Amérique du Nord. Leurs principales limites méthodologiques ont été des
donn®es manquantes (N=8), | 6dabsence d' analyse en
débaveugle de | ' ®valuateur (N=5). Du fait-de 106h
analyse nbéa ®t® faite.

Résul t ats de&&Pficacit®
- Chezdesnourri ssons (34 s e ma5étudescomrdléegcentréplateBo moi s )
pour lesquelles les auteurs ont décritl ' ef fi caci t® et/ ou | "innocuit
oméprazole et pantoprazole) ont été disponibles :
Al 6om®prazol e n opacemasur réduire le®sy®ptonhas du
RGO dans 2 études. Par rapport au placebo, le lansoprazole et le
pantoprazole ont été efficaces dans 2 études pour réduire les symptémes
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du RGO, mais la démonstration de non- inférioritt n6a pas ®t® fait

ces deux IPP.
A dans une ét ude, | 6om®prazole a davantage dir
temps et | dacidit® gastrique selon | a s
placebo.

- Chezdesenfants (6 ansa l1l3,4ans):5ECRontrapport ® | 6effet dobéun | PP
lansoprazole, oméprazole, pantoprazole) dont 2 étaient des études de recherche de dose,
les 3 autres études ont comparé un IPP a un groupe contrdle (ranitidine ou alginates) :
A toutes les études ont montré que les IPP étaient par rapport aux groupes
de contr6ble pour la réduction des symptomes de RGO.
A les auteurs de 2 études ont rapporté des résultats indiquant que les IPP
®t ai ent plus efficaces pour r®duire 1|"'a
ranitidine, mais sans que cette différence ait un effet sur la muqueuse
Tsophagiehédaendoscopi e

- Chez les adolescents (12 a 17 ans) : seules 2 études de recherche de doses pour
| 6®som®prazol e et étdretrowéent oprazol e ont

Au total, comme soulign® par | es auteurs, sur | a
montré leur efficacité pour réduire les symptomes du RGO chez les nourrissons. Les

études contrblées versus placebo font défaut chez les enfants plus agés. Bien que les

IPP semblent étre bien tolérés lors d'une utilisation a court terme, les données

manguent pour évaluer de leur profil de tolérance a long terme.

Etudes clinigues :

Traitement du RGO chez le nourrisson par ésoméprazole : étude de Winter et al., 2015
(39)

Cetteétudeavait pour objectif dé®valuer | "efficacit®
chez les nourrissons 4gésde1all moi s atteints de RGO. 1 a
versus placebo, randomisée en groupe paralléle, double aveugle et multicentrique. Les
nourrissons inclus ont doéabord tous re-us des dc
poids (2,5 a 10 mg) une fois par jour pendant 2 semaines. Puis, ceux ayant eu une amélioration
des symptdmes ont été randomisés pour recevoir ésoméprazole (doses ajustées au poids
[2,571 10 mg]) ou un placebo 4 semaines supplémentaires. Le critére principal de jugement a

été le d®I a i déarr°t en raison dbébune aggravation de
globales faites par | e parent (ou tuteur de | 6en
Résultats :

- Sur 98 nourrissons inclus, 81 (82,7%) ont eu une amélioration des symptdomes selon
I'évaluation globale du médecin (PGA) au cours de la phase ouverte sous ésoméprazole ;
80/81 ont débuté la phase comparative.

- Au cours de la phase comparative, le pourcentage d'abandon en raison d'une aggravation
des symptbmes a été de 48,8% (20/41) chez les nourrissons du groupe placebo et de
38,5% (15/39) chez ceux du groupe ésoméprazole (hasard ratio HR = 0,69, p <0,28). Selon
une analyse post-h o c , Il e d®I ai déarr °t d u nstle graupee me n t
ésoméprazole que dans le groupe placebo (HR = 0,24 ; p = 0,01) uniguement dans le
sous-groupe des nourrissons atteints de RGO symptomatique.

- L'ésoméprazole a été bien toléré.

- En conclusion, le taux d'abandon en raison d'une aggravation des symptémes n'a
pas différé entre les nourrissons recevant I'ésoméprazole et ceux recevant un
placebo. Les auteurs ont suggéré de revoir les critéres diagnostiques pour identifier
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les nourrissons atteints de RGO susceptibles de bénéficier d'un traitement par
antisécrétoire acide.

06.22.2 RGO avec oesophagite
Non évalué lors de la réévaluation de 2009.

Depuis | a pr®c®dente ®valuati on, aucune ®tude n
recherche Dbibliographique nbéa pas p@enmsdansdoi den

cette situation clinique.

06.2.2.3 Manifestations extra-digestives prédominantes ou isolées du RGO
Non évalué lors de la réévaluation de 2009.

Depuis | a pr®c®dente ®valuation, aucune ®tude n

recherche bibliogr aphi que nda pas permis dobéidentifier

cette situation clinique.

06.2.3 Lésions induites par les antiagrégants plaguettaires et/ou anticoagulants
Bien qudil sbagisse doéutilisation hors AMM,
laboratoires ou ont été identifiées lors de la recherche bibliographique faite par la HAS. Par
ailleurs des recommandations cliniques envisagent également cette association.

Etudes fournies par les laboratoires : une étude clinique et une méta-analyse.

Effet préventif du pantoprazole sur les manifestations gastroduodénales chez des

de

pl u:

patients recevant | e rivaroxaban et/ ol®9@@D)baspirin

Les antiplaguettaires et les anticoagulants sont associés a une augmentation des saignements

digestifs hauts. Cette étude comparative et randomisée (ECR)avai t pour objecti
un traitement par IPP (pantoprazole) pouvait réduire ce risque. | | sbagit ddéun

factoriel (2 fois trois groupes); | 6 ®t ude, en doubl e aveugl e,
ayant une maladie stable cardiovasculaire ou des artéres périphériques. Les participants ont
été randomisés comme suit : pantoprazole 40 mg/j (N =8 791) ou placebo (N = 8 807), et :

A rivaroxaban 2,5 mg x2/j + 100 mg/j d'aspirine (en une seule prise),

A ou rivaroxaban 5 mg x2/jour

A ou aspirine 100 mg/j.

f
pl a
i nc

Le crit re principal de j ugementesaén@nemsgastro-d ®l ai |

intestinaux suivants (critere composite) : saignement, saignement gastro-intestinal d'une
Iésion gastroduodénale ou d'origine inconnue, saignement occulte, ulcére gastroduodénal
symptomatique ou avec au moins 5 érosions, obstruction ou perforation gastro-intestinale.

Résultats :

- La moyenne d6©ge des patients a ® ® de 67,

23 % des fumeurs.

- Seulement 5 % des patients consommaient des AINS et 2,6 % des patients avaient
desant ®c ®dent s do+dodénal @sagedhars AMMalu pantoprazole donc
chez la grande majorité des patients).

- La partie rivdauwexdé&diaterrondpae pgardle comité de surveillance

an.

apr s une anal yse i nter m®di ai r e ficawtg tresmm® e e

supérieure des groupes rivaroxaban mais la partie pantoprazole a été poursuivie

jusqudau terme pr® U avec une dur ®e moyenne
- Aucune diff®rence en termes de d®l ai | ualqud”

ndba ®t ® obser v @eupss (pantomrazdlesssplacebo). Kn événement gastro-
intestinal est survenu chez 102/8 791 patients (1,2 %) dans le groupe pantoprazole et chez
116/8 807 patients (1,3 %) dans le groupe placebo, soit un Hazard Ratio (HR) = 0,88,
IC95% [0,67 ; 1,15].
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- Le pantoprazole a davantage réduit que le placebo les saignements des lésions
gastroduodénales (risque relatif, RR = 0,52, IC95% [0,28 ; 0,94], p = 0,03) ; cette réduction
a été un peu plus grande selon une autre définition, post-hoc, des saignements (rapport
de risque, 0,45, 1C95% [0,27 ; 0,74]), bien que le NNT (nombre moyen nécessaire de
patients a traiter pour éviter, en moyenne, un saignement) reste élevé (NNT = 982, IC95%
[609 ; 2 528].

Dans cette étude contrélée contre placebo, I'utilisation systématique du pantoprazole (un IPP)
chez les patients recevant un anticoagulant (rivaroxaban) a faible dose et/ou de I'aspirine pour
la prévention des événements cardiovasculaires né alonc pas réduit significativement les
événements indésirables des voies gastro-intestinales supérieures.

Les auteurs ont estimé que l'utilisation systématique d'un IPP n'est donc pas justifiée
chez les patients débutant un traitement par anticoagulant a faible dose et/ou par
aspirine dans le but de réduire les manifestations digestives hautes liées a ces
traitements. Le traitement par pantoprazole pourrait réduire la fréquence de survenue
des ulcérations, y compris celles entrainant un saignement.

Prévention des hémorragies sous antiagrégants plaquettaires (AAP) : méta-analyse de
Yi et al., 2017(41)

Cette méta-analysea ®val u® | 6eff et pr ®v enaH2suflagslimendeade pri se

saignements gastro-duodénaux liés a la prise de deux antiagrégants antiplaquettaires
(aspirine + clopidogrel) sanspr i se concomitante doéhoms AMM).NS
La méta-analyse a pris en compte 12 études, 8 seulement étant comparatives et randomisées

(N=.3301). Les I PP ont davantage di mi nu®H2maisnc i

avec une différence de pertinence clinique discutable (RR=0,16, IC95% [0,03 ; 0,70]).

Etudes issues de la recherche documentaire : 2 revues systématiques et méta-analyses et
une étude observationnelle ont été identifiées et sont décrites ci-apres.

Méta-anal yse doé@tluldiRess croanmtdomi s®es comparant
IPP + double agrégation plaquettaire (DAPT) a la DAPT, Khan et al., 2018 (42)

L'intervention coronarienne percutanée primaire (ICP) est un traitement standard chez les
patients atteints de syndrome coronaire aigu. Des études ont suggéré que les IPP pourraient
atténuer les effets antiplaquettaires des inhibiteurs du P2Y12 (clopidogrel, ticagrelor, or
prasugrel) avec des résultats cardiovasculaires défavorables associés. Une recherche

bibiogr aphi que des ®tudes contr?t!| ®es, randomi

+ double thérapie antiplaquettaire (DAPT) chez des patients adultes atteints de maladie

au

| 0n

den

s®es

coronarienne prise en charge par | CP.esaritéies ®

d'évaluation ont été :

- les saignements gastro-intestinaux supérieurs manifestes et occultes,

- les érosions et les ulcéres gastriques survenue apres la PCI.

- les événements thromboemboliques post-PCI (infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral et besoin de revascularisation),

- les déces de cause cardiovasculaire et les décés de toutes causes

- et lincidence de I'angor post-PCI.

Résultats :

- Cing études ayant inclus 6 239 patients (3 113 sous IPP + DAPT et 3 126 avec seulement
DAPT) ont été prises en compte au maximum pour effectuer la méta-analyse pour chacun
des criteres.

- L'incidence des saignements gastro-intestinaux (Gl) sous IPP + DAPT a été plus faible
gue DAPT [22 contre 66, odds ratio (OR) = 0,37, 1C95% [0,23 ; 0,61], [our =
5 études : 1> = 0%]. Il en est de méme pour les ulcéres gastro-intestinaux et érosions
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gastro-intestinales (7 contre 18, OR = 0,39, IC95% [0,16 ; 0,94], p = 0,04, N = 2 études : I
= 0%).

Par ailleurs, les méta-analyses ont suggéré que :

- lincidence de I'angor instable post-PCI chez les patients recevant IPP + une DAPT a été
plus faible que chez ceux recevant seulement une DAPT (46 vs 67, OR = 0,67, IC95%
[0,45;0,99], p = 0,05, 12 = 0%).

- il nyda pas de différence entre les deux groupes pour la survenue des autres événements
évalués (infarctus du myocarde, AVC, décés de cause cardiovasculaire), décés de toute
cause.

Au total, selon cette méta-anal y s e, | es | PP administr ®s
comprenant un inhibiteur de P2Y12 auraient un effet protecteur sur les événements gastro-
intestinaux ; aucun effet d®l ®t re sur |l es ®v®ne
ailleurs.

Néanmoins, ces résultats doivent étre interprétés en notant notamment que le nombre
doé®t udes pr tepoershacime des métgpanalyses effectuées est faible. Les auteurs
ont indiqgué que le consensus des experts américains (American College of Cardiology
Foundation, American College of Gastroentérologie et American Heart Association) ont
recommandé en 2016 que la prescription des IPP soit réservés aux seuls patients a risque
élevé de saignement gastro-i nt est i nal . Les facteurs de r
antécédent de saignement gastro-intestinal, un ulcére gastro-duodénal, un age avancé, la

i squ

e

pri se concomitante doéaa+stnifd@angnalt aon tre somawmx ,st G antdi

de corticostéroides.

Les auteurs ont conclu qubéun EGBE awwdesdélaisedse ef f ec
suivi prolongés étaient nécessaires pour confirmer | 6 ef f et des | PP sur | a r
de poitrine post-PCI.

Prévention par les IPP des ulcéres GD chez les patients sous aspirine a faible dose :
méta-analyse de Mo et al., 2015 (43)

Léobjectif -dmlyse®@tt dietalm®Pé@av | 6ef f et des | PP pour
gastroduod®naux et |l es h®morragies assohos®s [
AMM.

La recherche bibliographique a été faite dans les bases de données MEDLINE, EMBASE et

le registre des études contrélés Cochrane j u s g @écénibre @013. Ont été pris en compte les

études contrdlés randomisés (ECR) ayant évalué l'effet des IPP sur la réduction des

événements gastro-intestinaux indésirables (hémorragie, ulcére, perforation ou obstruction)

chez les patients sous AFD. Les effets préventifs des IPP ont été comparés a ceuxd 6 graupe

contrble [prenant un placebo, un médicament cytoprotecteur ou un antagoniste des récepteurs

H2 (H2RA)].

Résultats :

- Lo6®valuation a concern® 10 ECR (publi ®s en ar

patients : parmi eux, 5 ECR ont comparé un IPP au placebo, deux un IPP au gefarnate
(non commercialisé en France) et 3 un IPP & la famotidine. Tous les patients inclus étaient
considérés comme a risque élevé de saignements.
- Parmiles 10 ECR:
0 4ontinclus des patients avec un ulcere ou un antécédent d'ulcére gastro-duodénal,
3 des patients sans infection a H. pylori (patients négatifs ou patients dont l'infection
avait éteé éradiquée) ;
0 4 ECR ont inclus des patients avec un syndrome coronaire aigu recevant deux
antiplaquettaires
0 une endoscopie digestive a été faite avant et aprés traitement dans 4 ECR, et
uniguement apres le traitement dans 4 autres ECR ;
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o | 6andnhagaet enu compte de |
dans 4 ECR.

- Les IPP évalués ont été ésoméprazole, pantoprazole, oméprazole, rabéprazole et
lansoprazole a des doses variant de 10 & 40 mg/j. Le nombre de patients dans le groupe
IPP a varié de 62 & 1 876 et la durée de suivi de 4 a 52 semaines.

- Les médicaments utilisés dans le groupe contrble ont été un placebo, un agent
cytoprotecteur (gefarnate 100 mg2(famotidma2d a
80 mg/j).

- Laméta-analyse a montré que les IPP diminuaient le risque des ulceres gastro-intestinaux
associ ®s ° la prise dbéaspirine 7;0B23iebdes
saignements (OR = 0,27; IC 95% [0,16 ; 0,43]) par rapport au groupe contréle.

- Pour les patients recevant deux antiplaquettaires plaquettaires (aspirine a faible dose +
clopidogrel), les IPP ont prévenu les saignements gastro-intestinaux (OR = 0,36; IC a 95%
[0,15; 0,87]) sans augmenter le risque des événements cardiovasculaires indésirables
majeurs (MACE) (OR =1,00; IC a 95%: 0,76-1,31).

- Les IPP ont été supérieurs a la famotidine dans la prévention des ulcéres gastro-
intestinaux associés a la LDA (OR = 0,12, IC95% [0,02 ; 0,65]) et des saignements (OR =
0,32; 1C95% [0,13 ; 0,79)).

- L6 examen fudnelsplotg» («graphiqgues en entonnoir» en francais) révélent

exi stencpgloriou non

dé AMM

dose

| 6exi stence dbdébdun biais de publication. Seul es

en compte.
Au total, ces résultats doivent donc étre interprétés avec prudence comme 16 o sotiligné les
auteur s. Par ailleur s, aucune comparai son
néa ®t ® faite.

IPP et double anti-agrégation plaquettaire aprés un syndrome coronaire aigu : étude de
Sehested et al., 2019(44)

Les recommandations de bonne pratique clinique différent sur le traitement de prévention des
saignements gastro-intestinaux chez les patients recevant deux antiagrégants plaquettaires
( DAPT) . Léobjectif ®tsalPtpoud@ré®eniuldsi saignementseghstrad-
intestinaux supérieurs (UGI) chez les patients recevant un DAPT aprés un infarctus du
myocarde (IDM) conformément aux recommandations actuelles de la Société européenne de
cardiologie (ESC.

Pour réaliser cette étude observationnelle, les données des registres danois ont été utilisés
pour identifier les patients prenant deux antiagrégants plaquettaires (DAPT) 7 jours aprés leur
sortie de I'népital suite a un IDM, et exclure les patients sous anticoagulant. Plusieurs modeéles
de régression de Cox ont été utilisé pour calculer le risque moyen de saignement UGI associé
a l'utilisation d'un IPP.

Résultats :

- L6®tude observationnelle a suivi 4 Geuldndeht
35% des patients ayant le plus haut risque de saignements gastro-intestinaux
avaient regu un IPP.

- Lerisque a 1 an de saignements gastro-intestinaux supérieurs était en général de
1,0% [1C95% [0,9 ; 1,1%] et de seulement 1,7% (IC95% [1,5 ; 2,0%] chez les patients
l es plus ° risque tels que d®finis par |

- La prescription doéuncedeprescriptomn éiqgptassa®ié d un rapparb
de risque pour les saignements gastro-intestinaux de 0,62 (IC95% [0,48; 0,77])
correspondant a une différence de risque absolu de 0,44% (1C95% [0,39 ; 0,48%]).

- Le traitement par IPP a été associé a une différence de risque absolu similaire [0,47%
(IC95% [0,43 ; 0,51%)] chez les patients a risque élevé de saignements.

En conclusion, selon les auteurs, sur la base de cette étude observationnelle, les IPP seraient
donc moins utilisés que ne le préconisent les recommandations européennes chez les patients
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trait®s par DAPT apr s un I DM. L6é®valuation des
plutdt que sur des modeles de prévision des risques. Bien que le traitement par IPP soit

associé a un risque moindre de saignements gastro-intestinaux, compte tenu du faible risque

global de saignements, il apparait nécessaire de mieux définir les patients susceptibles de

b®n®f i cier de |l a prescription dounetseuement3Pur r ap
des saignements sont survenus a 1 an dans le groupe des patients considérés actuellement

par | 6ESC comme °~ tr s hat risque.

On dispose aussi des résultats des études suivantes :

1 I6®t ude C[BBAHENL et al. Clopidogrel with or without omeprazole in
coronary artery disease. N Engl J Med 2010 ;11;363(20):1909-17] réalisée chez
des patients coronariens avec indication de double antiagrégation plaguettaire
(DAPT), randomisés pour recevoir du clopidogrel en combinaison avec de
I'oméprazole ou un placebo, en plus de I'aspirine. Le critere de jugement gastro-
intestinal était un composite de saignements manifestes ou occultes, d'ulcéres
ou érosions gastroduodénales symptomatiques, d'obstruction ou de
perforation. Le critére de jugement principal cardiovasculaire était un composite
de déces d'origine cardiovasculaire, d'infarctus du myocarde non mortel, de
revascularisation ou d'accident vasculaire cérébral. L 6 ®t ude planifi ®e
inclure 5 000 patients a été interrompue prématurément pour manque de
ressources. Au total, 3 873 patients ont pu étre analysés. Aprés 180 jours ( 6
mois), l e taux do6®v nementessup29% MR =084 ICHBW (1, 1 %
[0,18; 0,63] ; p < 0,001) et celui des hémorragies GD manifestes (HR = 0,13,
IC95%, [0,03; 0,56] ; p = 0,001) ont été significativement réduits dans le groupe
oméprazole en comparaison au placebo.

T I6®t ude OBXEReOMn JM et al, Prevention of peptic ulcers with
esomeprazole in patients at risk of ulcer development treated with low-dose
acetylsalicylic acid: a randomised, controlled trial (OBERON). Heart
2011;97:797-802.] comparant ésomeéprazole (E20 ou E40 mg) vs placebo chez 2
426 patients 7 risque doinel(76-326mg/jEDpréventiani t ®s p a
CV secondaire. Le critére de jugement principal a été le risque de nouvel ulcére
peptique a 26 semaines. La réduction du risque absolue (RRA) en comparaison
au placebo a été de 6,3% pour le groupe E20 et de 5,9% pour le groupe E40 (p <
0,001). La conclusion des auteurs était q u«fun traitement par ésoméprazole 40
mg ou 20 mg/j a réduit le risque de survenue d'ulcéres gastro-duodénaux chez
les patients a risque de développer un ulcére et sous aspirine a faible dose ».

1 La méta-analyse de Dahal [Dahal K et al. Efficacy and Safety of Proton Pump
Inhibitors in theLong-Term Aspirin Users: A Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. Am J Ther 2017; 24, 5591 €569.] a ®valu® | 6efficac
et leur tolérance cardio-vasculaire chez des patients traités au long cours par
aspirine en prévention cardiovasculaire secondaire. Neuf essais contrblés
randomisés ont été pris en compte regroupant 6 382 patients. Les auteurs ont
concluqgue | a coprescr avpitri ®@cu idté ulne IrPiPsque doéul c
[RR = 0,19, IC95% [0,13; 0, 26] , déoesophagite ®r osi ve
dyspeptiqgues sans augmenter significativemer
majeurs et de mortalité toutes causes.
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07 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES CLINIQUES : TOLERANCE

Q7.1 Effets indésirables mentionnés aux RCP

(les études présentées par les laboratoires seront signalées par un astérisque « * »)

07.1.1 Informations tirées des RCP en vigueur des IPP

Selon les RCP des IPP, les effets indésirables les plus fréquents (1-10 % des patients) sont
les céphalées, les douleurs abdominales, la constipation, la diarrhée, les flatulences et les
nausées/vomissements. Dans la population pédiatrique, le profil des événements indésirables
a été généralement identique a celui observé chez les adultes, aussi bien dans les traitements
a court et long terme.

Il n'existe pas de données a long terme concernant les effets d'un traitement par oméprazole
sur la puberté et la croissance.

Dbautres ®v®nements/ effets; i ntd®sidragh Ite snog
suivants : hyponatrémie, hypomagnésémie sévere, colites, fractures osseuses, néphrites
interstitielles et risque d'infections gastro-intestinales par Salmonella, Campylobacter et
Clostridium difficile chez les patients hospitalisés.

Les effets indésirables suivants ont été rapportés ou suspectés au cours des études cliniques
et depuis la mise sur le marché des IPP. Aucun des effets n'a été dose-dépendant. Ils sont
classés par fréquence et par classe de systéme d'organes. La fréquence est définie par la
convention suivante : tr s fr®quent (O 1/1

< 1/100), rar e ( Orésldrel(91/10 000), fréquence indéfe®ndée ) ne
peut étre estimée sur la base des données disponibles). Ce sont notamment :

Affections hématologiques et du systéme lymphatique : leucopénie, thrombocytopénie
(rare) ; agranulocytose, pancytopénie (trés rare) :

Affections du systéeme immunitaire : réactions d'hypersensibilité (fievre, angio-i d  me
réaction/choc anaphylactique ; rare). Une réaction d'hypersensibilité croisée entre les IPP ou
les dérivés benzimidazolés ne peut pas étre exclue.

Troubles du métabolisme et de la nutrition :

1 Hyponatrémie (rare)
1 Hypomagnésémie (indéterminée)

LOhypomagn®s®mi e fait partie des risques
garde.
o Une hypomagnésémie peut également étre associée a une hypokaliémie.
o Une hypomagnésémie sévére peut conduire a une hypocalcémie
A Le RCP précise que « tous les médicaments antisécrétoires gastriques acides
peuvent réduire l'absorption de la vitamine B12 (cyanocobalamine), en raison
de I'nypo ou achlorhydrie. Ceci devra étre pris en compte lors d'un traitement
au long cours chez les patients disposant de réserves réduites ou présentant
des facteurs de risque de diminution de I'absorption de la vitamine B12. [ ¢é ]
A « Des cas d’hypomagnésémies séveéres ont été rapportés chez des patients
traités par des IPP tels que I'oméprazole pendant au moins 3 mois, et dans la
plupart des cas pendant 1 an.
A L'hypomagnésémie peut se manifester par des signes cliniques graves tels que
fatigue, tétanie, bouffées délirantes, convulsions, sensations vertigineuses,
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arythmie ventriculaire mais elle peut débuter de fagon insidieuse et passer
inapercue. Chez la plupart des patients, I'nypomagnésémie s'est améliorée
aprés supplémentation en magnésium et arrét de I'lPP. [ é ]

A Chez les patients nécessitant un traitement prolongé ou en cas
d'association des IPP avec de la digoxine ou avec des médicaments
pouvant induire une hypomagnésémie (par exemple des diurétiques), un
dosage du taux de magnésium sanguin doit étre envisagé par les
professionnels de santé avant de commencer le traitement par I'lPP puis
régulierement pendant le traitement. »

Affections psychiatriques : insomnie (peu fréquent); agitation, confusion, dépression
(rare) ; agressivité, hallucinations (trés rare).

Affections du systéme nerveux : étourdissements, paresthésie, somnolence (peu fréquent) ;
troubles du godt (rare).

Affections oculaires : troubles de la vision (rare).
Affections de l'oreille et du labyrinthe : vertiges (peu fréquent).

Affections gastro-intestinales : colite microscopigue (événement actualisé récemment
sur la base des données de pharmacovigilance, de fréquence indéterminée). Une
sécheresse buccale, une stomatite, une candidose gastro-intestinale sont mentionnées avec
une fréquence de survenue rare.

Affections hépatobiliaires : augmentation des enzymes hépatiques (peu fréquent) ; hépatite
avec ou sans ictére (Rare) ; insuffisance hépatique, encéphalopathie chez les patients ayant
une insuffisance hépatique préexistante (tres rare).

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

1 dermatite, prurit, rash, urticaire (peu fréquent); alopécie, photosensibilité (rare) ;
érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique.
(trés rarement).

1 lupus érythémateux cutané subaigu : événement ajouté récemment au RCP dont
lafréquence est indéterminée. Le RCP indique que « les IPP sont associés a de tres
rares cas de LECS. Si des Iésions surviennent, en particulier sur les zones de la peau
exposées au soleil, et si elles sont accompagnées d'arthralgies, I'arrét du traitement
doit envisager ; le RCP précise que « l'apparition d'un LECS aprés un traitement
antérieur avec un inhibiteur de la pompe a protons peut augmenter le risque de LECS
avec d'autres IPP. »

Affections musculosquelettiques et systémiques

En dehors doéart hr al getde fiblessee muscylairesgtres rare),(las $PP
sont associés a un risque accru de fractures de la hanche, du poignet ou des vertebres
(peu fréquent) : le RCP précise que « les IPP, en particulier s'ils sont utilisés a fortes doses et
sur une durée prolongée (> 1 an), peuvent augmenter modérément le risque de fracture de la
hanche, du poignet et des vertébres, principalement chez les patients agés ou en présence
d'autres facteurs de risque identifiés. Des études observationnelles ont suggéré que les IPP
peuvent augmenter le risque global de fracture de 10 a 40 %. Cette augmentation peut étre
en partie due a d'autres facteurs de risque. Les patients présentant un risque d'ostéoporose
doivent étre pris en charge conformément aux recommandations en vigueur, et recevoir un
apport approprié en vitamine D et en calcium. »
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Affections du rein et des voies urinaires : néphrite interstitielle aigué ou chronique
(rare).

Affections des fonctions reproductives et du sein : gynécomastie (tres rare).

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : mal ai s eéripherjueme
(peu fréquent) ; augmentation de la sudation (trés rare).

Les RCP font aussi étatde mi ses en garde et pr®cautions dobemg
ri sque doi nf eictestin@lass «lg dirsinution de 'acidité gastrique, quelle qu'en

soit l'origine y compris l'utilisation des IPP, favorise le développement de bactéries
intragastriques normalement présentes dans le tractus gastro-intestinal. Un traitement

par IPP pourrait Iégérement augmenter le risque d'infections gastro-intestinales, comme

une infection par Salmonella et par Campylobacter et possiblement par Clostridium

difficile chez les patients hospitalisés. »

Divers :

Lors d'un traitement a long terme, des kystes glandulaires gastriques ont été observés avec
une fréquence Ilégérement augmentée. Ces modifications sont une conséquence
physiologique d'une inhibition prononcée de la sécrétion acide : elles sont bénignes et
réversibles.

L'oméprazole est un inhibiteur du CYP2C19. Au début et a la fin d'un traitement avec
'oméprazole, le risque d'interactions avec les produits métabolisés par le CYP2C19 doit étre
envisagé. Une interaction entre le clopidogrel et I'oméprazole a été observée. La
pertinence clinique de cette interaction est incertaine. Par précaution, I'utilisation
concomitante d'oméprazole et de clopidogrel doit étre déconseillée.

07.1.2 Plan de gestion des risques (PGR)

Tous |l es | PP ne font pas |ed oidgyes suivadtd importaft<G R . Cer
identifiés ou potentiels, concernent tous les IPP ; ils sont tous mentionnés au RCP :

Risques importants identifiés :
- R®actions déhypersensibilit®, incluant | es r
- Agranulocytose/pancytopénie.
- Hypomagnésémie.
Risques importants potentiels :
- Infections intestinales a Clostridium difficile.
- Fracture osseuse.

07.1.3 Nouvelles études en rapport avec ces effets indésirables

Les résultats des études ci-dessous, issues de la recherche bibliographique HAS ou fournies
par les laboratoires (un astérisque le signale) décrivant des risques déja connus ne sont pas
détaillés :

R®actions dbébhypersensibilit® sous | PP
On di s p o soaveltd étwda eTourillon et al., 2019(46).

Hypomagnésémie
On dispose depuis 2009, enfaveurde!l 6 exi st ence possible de ce risoc
systématique avec méta-analyse : Park et al., 2014(47).
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Hyponatrémie
On di s p o sorvel étuda :e~alhammar et al., 2019 (48) (*)

Fractures

On dispose de 4 revues systématiques et méta-analyses: Eom et al., 2011(49), FDA,

2011(50), Nassar et al., 2018(51), Hussain et al., 2018(52) et do6une ®t u:dvan de cof
der Hoorn et al., 2015 (53) (*) concernant ce risque.

Infections intestinales, notamment celles dues a Clostridium difficile

On dispose depuis 2009 de 12 travaux sugg®rant |
et l a survenue dbéinfections intestinales notamm
infections : Bavishi 2011(54), Deshpande 2012(55), Janarthanan 2012(56), Tleyjeh 2012 (57),

Kwok 2012 (58), CADTH 2014(59), FDA 2012(60), Trifan 2017(61), Azab 2017(62), Tariq

2017(63), Cao 2018(64) et Ma 2020 (65).

07.1.4 Modifications des RCP depuis le précédent examen

Des modifications ont été faites afin d 6 har moni ser |l es RERetters | PP ¢
cohérence avec les nouvelles informations de tolérance disponibles.

dci: pantoprazole EUPANTOL & INIPOMP (laboratoire Takeda); formes orale et
injectable

Depuis le précédent examen, de nouveaux risques ont été identifiés : des effets indésirables
[fracture osseuse, hypomagnésémie, infection gastrointestinale, lupus érythémateux cutané
subaigué] mais aussi des risques liés a des interactions médicamenteuses notamment avec
| 6aspeitrilne m®t h o tintedéreade evecelés tests de decherche de tumeurs
neuroendocrines (chromogranine A).

Depuis la précédente évaluation par la Commission de la transparence (renouvellement
doéi nscadui9mid/ad Goin2 ) , | e RCP dO6EUPANTOL et I NI POMP a
variations. Ces variations sont résumées ci-dessous :

Tableau 5. Variation de RCP

Spécialités
et dosages Motif de la variation
concernés

Date de

soumission

Ajout doeffets 1nd®si g665015p0ur EUPANTOL
08/04/2011 Tous ﬁgranulocy}o§e,_pancytopenle, A 02/10/2015 Sour INIPOMP
ypomagnésémie, troubles du golt
Ajoutde«l 6 hy po ma g m@am®lani e 04/06/2015 pour EUPANTOL
section mises en garde 02/10/2015 pour INIPOMP
Ajout des « fractures osseuses » dans la 04/06/2015 pour EUPANTOL
section mises en garde et effets indésirables  02/10/2015 pour INIPOMP

01/03/2012 Tous

23/05/2012 Tous

Mi se en Tuvre des cor
(Periodic Safety Update Report)
WorkSharingdans | 6i nf or mat
233(16/2014 Section mises en garde : ajout du risque de
EUPANTOL Tous :nt@e>sgtina:ee rO\?ouugéemi\rndtesabtalclté?iens 0410612015 pour EUPANTOL
11/12/2014 provoquee par 02/10/2015 pour INIPOMP
pour comme Clostridium difficile
INIPOMP Section Interactions médicamenteuses :
ajout du méthotrexate
Section effets indésirables :
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Spécialités
et dosages Motif de la variation
concernés

Date de

soumission

ajout des effets suivants : paresthésie,
hypocalcémie, hypokaliémie, spasme
musculaire.

Mi se © jour de | 06infc
un CCDS (Company Core Data Sheet) +
recommandations PRAC

Mises en garde et effets indésirables :

Ajout du « Lupus Erythémateux Cutané
Subaigu »

Section Interactions médicamenteuses :
Ajout ddédun paragraphe
médicaments inhibant ou induisant le

13/03/2015  Tous CYP2Cl9 02/03/2016
Section Grossesse et allaitement :
Précisions apportées au paragraphe sur la
grossesse(pas doef fet toxi
mal formatif pour | e f
sur lareproduction) ;

Pr®cisions ° propos
Ajout ddédun par agrpasphe
déal t ®r at i dthdudantlesa f ¢
®tudes sud | 6ani mal
DE/H/xxxx/IA/826/G
Ajout doébun paragraphe
| 6augment ation du tat
Chromogranine A pouvant interférer
avec les tests de laboratoire.
Sections mises a jour :
RCP:4.4et5.1
Notice : 2.
DE/H/xxxx/848/G
Recommandati on du PR/
indésirable « Polypes gastriques »
24/03/2017 Tous 09/05/2017
Sections mises a jour :
RCP: 4.8
Notice : 4.
EMEA/H/C/xxxx/WS/1422
Recommandation du PRAC : Mise a jour de
la section 5.3 Données de sécurité
12/06/2018 Tous préclinique du RCP suite aux conclusions 15/05/2019
du rapport périodique actualisé de sécurité
(PSUR) (étude préclinique foetotoxicité chez

EUPANTOL : 09/03/2017

21/10/2016 Tous INIPOMP : 09/05/2017
(lors de la variation

DE/H/xxxx/IA/848/G)

le rat)
DE/H/xxxx/IA992/G le%r&tg“on parle RMS le
01/08/2019 Tous Recommandation du PRAC: Aj ou't .
L . . . Engagement de traduction
indésirable « Colite microscopique » . h
envoy® I 6 ANSYT

dci =lansoprazole LANZOR (laboratoire Sanofi-Aventis France)

Données issues des PSUR & Nouveaux effets indésirables & Sighaux en cours
déinstruction

Pendant la période couverte par le PBRER couvrant la période du ler janvier 2012 au 31
décembre 2016, les risques suivants ont été ajoutés au RCP de LANZOR : colite
microscopique, déficit en vitamine B12, lupus cutané érythémateux, augmentation des taux
circulants de Chromogranine A.
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Modifications du RCP de LANZOR depuis le précédent examen
1 Rect i fi catl3/0D1/281F Awadiantchetamment les sections :

o 4. 4 Mi ses en gar de et mr@®@uadautdend dadeopil
recommand®e avec | es inhibiteurs de prot®
possible du risque doéoi nfectionde Lups8l ostr i

Erythémateux Cutané Subaigu avec recommandation de consultation médicale et

déarr°t du traitement en cas de survenue
| 6augment ati on du taux de chromatogranine
réaliséespour | dexploration des tumeurs neuroend
0 4.5 Interactions : ajout de | 6associati on d®consei

protéase du VIH a absorption pH dépendante) et avec le méthotrexate, de

| 6association ° ®viter av eequelkétocqnarsleet ona z ol

itraconazole), de la recommandation de doser les concentrations plasmatiques de
tacrolimus et de surveiller | a fonction
a prendre en compte avec le millepertuis, la cyanocobalamine, les inhibiteurs des

tyrosine kinases, du mycoph®nol ate mof ®t i

warfarine.
0 4.8 Effets indésirables : ajout du Lupus Erythémateux Cutané Subaigu, avec une
fréquence indéterminée.

T Recti fi cat i /06/2613 dddifiantchataminént les sections :
o 4.4 Mises en garde et apro®Rctaudduwme ndedretnipd o
sur | 6absor pt i on: «dedandomazolej conanma tout antisBctébire
gastrique, peut di mi nuer | 6 a beealanging)i ea n

rai son-owhd@dpaoch!|l or hydri e. Ceci doit °tre

disposant de réserves réduites ou présentant des facteurs de risque de diminution

de | 6absorption de |l a vitamine B12 I ors

symptomes clinigues sont observés. »

o 4.8 Effets indésirables: ajout de | 6 epolypeg ded glahd®@s i r abl e

fundiques (bénins) » (fréquent).

T Rectificati flO/A0AMMcdoc€lrlnant | 6aj out en
« hallucinations visuelles » avec une fréquence indéterminée.

T Rectificatif ddéo AMM du 21/ 11/ 2018 : 4. 6 Fe
remplacementdelaphrase«l | néexi ste pas de donn®es sur |
chez la femme enceinte » par « Il existe des données | i mi t ®es sur | 6ut i
lansoprazole chez la femme enceinte » et de laphrase «xPar cons®quent , Iéu
du | ansoprazole nbéest pas r e o @anlaamadexdarp e

mesure de pr®cauti on, i latioe dutlansppra®ofe @endabt la e
grossesse ».

dci =lansoprazole OGAST & OGASTORO (laboratoire Takeda) ‘

De pUIS le précédent avis rendu la Commission de la Transparence (renouvellement
doi ns cduis/pAdr2016)nle RCP a été modifié sur les recommandations du PRAC avec
| 6aj out not amme n4<Polgpessgaskiduess: eti« hadlutihatons visuelles ».

dci : ésoméprazole INEXIUM (laboratoire : Grinenthal) ; Formes orale et injectable ‘

Le RCP des spécialités INEXIUM (INEXIUM comprimé 20 mg et & 40 mg ; sachet et pour la
forme injectable) ont été modifiés suite aux recommandations du PRAC pour mentionner
| 6 exi st esquesssuivdrdss lupus ; chromogranine A et polypes des glandes fundiques
(bénins).
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dci = oméprazole MOPRAL & ZOLTUM (laboratoire AstraZeneca)

Le RCP des spécialités MOPRAL et ZOLTUM (gélules a 10 mg et a 20 mg) ont été modifiés

suite aux recommandatons du PRAC pour mentionner | 6exi ste

lupus ; chromogranine A et polypes des glandes fundiques (bénins).

dci : rabéprazole PARIET (laboratoire Janssen-Cilag)

En Décembre 2016, le PRAC a identifié un nouveau signal pour tous les IPP. Il recommande
d 6 aj o pdlypes deglandes fundiques » dans la section 4.8 « Effets indésirables » du
SmPC et dans la section 4 « Possible effets indésirables » de la notice patient comme effet
fréquent.

07.2 Evénements indésirables (hors RCP) pouvant impacter la
santé publique

(les études présentées par les laboratoires seront signalées par un astérisque « * »)

07.2.1 Surmortalité ?
On di spose dOune ®tude randomi s®e et de tr

U Etude COMPASS (Moayyedi, 2019) (66)

- Cette ®tude d® " prise en compt e daranslomiséa
17 598 patients pour recevoir soit le pantoprazole 40 mg soit le placebo et a évalué
prospectivement les événements indésirables (6 entretiens mensuels) avec une moyenne
de suivi de 3 ans. Les événements indésirables ont été similaires entre les deux groupes
(IPP et placebo) dans presque tous les cas.

- les participants étaient éligibles s'ils avaient une maladie des coronaires ou une maladie
artérielle périphérique stable et étaient agés de 65 ans ou plus. Les jeunes participants
at h®roscl ® otiques ®taient ®ligibles soi
cardiovasculaires et/ou au moins deux facteurs de risque supplémentaires. Les patients
du groupe IPP ont été recrutés par 580 centres dans 33 des pays. Aprés la randomisation,
le suivi a été fait aprés 1 mois, 6 mois, puis a tous les 6 mois durant 3 ans. L'adhérence
au traitement a été évaluée par selon le retour nombre de comprimés a chaque visite, la
conformit® " | a prescription ®tant jug®e
avaient ®t® d®cl ar ®s comme avVv aav&snviroh A% ge
femmes incluses. Pres de 23% des participants étaient fumeurs réguliers, 61% avaient eu
un infarctus du myocarde, 24% une insuffisance cardiaque, 38% un diabéte sucré.

- le risque de mortalité toutes causes confondues (rapport de risque (HR) 1,03; 1C95%
[0,92; 1,15]), infarctus du myocarde (HR = 0,94; IC 95% [0,79 ; 1,12, NS]), cancers gastro-
intestinaux (HR = 1,04; IC 95% [0,77 ; 1,40], NS), admissions a I'hdpital de cause
cardiovasculaire et non cardiovasculaire (HR = 1,00; IC & 95% [0,94 ; 1,07], NS) ont été
similaires entre les deux groupes. De méme que les pneumonies (odds ratio (OR) = 1,02;
IC95% [0,87 ; 1,19], NS), fracture (OR = 0,96; IC95% [0,79 ; 1,17]), maladie chronique du
rein (OR = 1,17; IC & 95% [0,94 ; 1,45], NS) et démence (OR = 1,20; IC95% [0,81 ; 1,78,
NS étaient également similaires entre les deux groupe.

- le seul événement indésirable qui s'est produit plus fréquemment dans le groupe IPP a été
les infections entériques, mais plus de 900 patients en moyenne ont di étre traités pendant
1 année en moyenne pour une infection entérique de plus par rapport au placebo.
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- I6b®tude nd6®tait pas en mesure de statuer sur | e
nombre do®v®nements), de d®fadgedffactuéd.n vitamine B

- CetteECRaétabliune s®curit® doéutilisation du pantopr
avec un suivi médian de 3 ans.

- Cependant, | dextrapolation des r®sultats une

étude doit tenir compte des criteres d6i nclduesi bda®t ude

caractéristiques des patients inclus : patients de plus de 65 ans, majoritairement
des hommes. La dur ®e de | 60® ude nodéest pas suf
certains risques (atteinte rénale, démence, cancer notamment). La puissance de

COMPASS e

| 6®t ude pour d®tecter |l es ® ®nements | es plus
également. Un seul IPP a été évalué, le pantoprazole. Cette étude ne permet pas
déo®valuer | 6effet selon | a dose-dethele3angdeP (f or t
traitement.

U Etudes observationnelles comparatives (non randomisées) :

- Etude de cohorte : Xie, et al., 2017(67) et 2019 (68)
1 s 6 agi t obdedvationeelle®le eodoge ayant suivi des patients du département des
vétérans nord-a m®r i cai ns aux USA. L6®tude a concern® |

p®ri ode du 1/ 07/ 2002 au iBQdlddass? @6 WP (Nd a57 625)ant i s ®c
ou des anti-H2 (N = 56 842). Le critére évalué a été la mortalité toute cause associée a la prise

déun | PP exprim® selon | a fraction attribuable d
Résultats :
- L6©ge moyen mentdei6s 10arls o+tb B2)2% ; il sbagissait de

HAS -

(87, 43%) et dbébhommes (95,93%). Le rab®prazol e

et rabéprazole (20 mg x2/j) ont représenté respectivement 58,78%, 21,66% et 8,41%

des prescriptions initialesd 6 | PP. La ranitidine (150 mg/j ou

| 6 aH2 ke plus prescrit.

Aprés un suivi médian de 10 ans (écart interquartile : 6,95 ; 10,00 ans), il y a eu 80 062
déces (37,33%) dans la cohorte. Il y a eu davantage de déces chez les utilisateurs

doéol PP (37,92%) que c¢ h-H2Z(356%4. |lyadulenvison 4520 r s d 6 a

décés supplémentaires (IC95% [28,20 ; 61,40]) pour 1 000 patients prenant un IPP.

Les événements suivants ont été associés plus fréquemment a la prise des IPP :

A maladies du systéme circulatoire (fraction de déces attribuables aux IPP pour 1000
patients : FR = 17,47, 1C95% [5,47 ; 28,80]),

A néoplasies (FR = 12,94, IC95% [1,24 ; 24,28]),

A maladies infectieuses et parasitaires (FR = 4,20, IC95% [1,57 ; 7,02))

A maladies du systéme génito-urinaire (FR= 6,25, IC95% [3,22 ; 9,24]).

Il'y a une relation graduelle entre la durée cumulée d'exposition aux IPP et le risque de
mortalité et de déces toutes causes en raison de maladies du systeme circulatoire, de
néoplasies et de maladies du systéme génito-urinaire.

Les analyses des sous-causes de décés ont suggéré que la prise d'IPP était associée
a une surmortalité due aux maladies cardiovasculaires (15,48, IC95% [5,02 ; 25,19]) et
aux maladies rénales chroniques (4,19, 1C95% [1,56 ; 6,58]).

Parmi les patients sans indication documentée de médicaments antiacides (N = 116
377), la prise dIPP était associée a une surmortalité due aux maladies
cardiovasculaires (22,91, 1C95% [11,89 ; 33,57]), aux maladies rénales chroniques
(4,74, 1C95% [1,53 ; 8,05]) et aux cancers des voies digestives hautes (3,12, IC95%
[0,91 ; 5,44)).
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- Les analyses de sensibilité ont suggéré que le risque de décés di a ces sous-causes
n'était pas modifié par les antécédents de maladie cardiovasculaire, de maladie rénale
chronique ou de cancer gastro-intestinal supérieur. La prise d'IPP n'était pas associée
a un excés de mortalité et de déceés liés au transport ou lié a un ulcére gastroduodénal

(ttmoins de résultats négatifs\c e qui sugg re quobéaucun hiais d
- Cette ®tude a donc sugg®r® donc | 6existence
modest e, chez |l es utilisateurs -HddoBPRMemar r ap

en rapport avec des événements indésirables cardiovasculaires et rénaux. Les patients

sous IPP et sans indication documentée pour un traitement antisécrétoire aurait aussi

un risque accru de décés par rapport a ceux prenant des anti-H2, en rapport avec des

événements indésirables cardiovasculaires, rénaux et de cancers des voies digestives

supérieures. La relation de causalité entre la prise des médicaments et la morbi-
mortalit® observ®e reste n®anmoins ~ ®tablir,
pas doéexcl ur e |abtéristiqgusst diffarentes emtee ces aleux groupes

expliguant au moins en partie ces résultats notamment.

- Méta-analyse de Song et al., 2020 (69)

L 6 o bj e de faire un®revaie syystématique avec une méta-analyse des études disponibles
af i n ddi@mpaet ldaulatitisation des IPP sur le cancer du foie et/ou la mort chez des
patients atteints de maladie chronique du foie. Les bases de données de base ont été
consultées jusqu'en janvier 2020 (dont celles de MEDLINE, EMBASE et la bibliothéque
Cochrane). Ont été recherché les études (randomisées contrblées, non contrdlées
randomisées et observationnelles) ayant recherché une association entre les IPP et le cancer
du foie ou la mortalité. L 6 e s t i maidquie oehatif (RR) et de son l'intervalle de confiance
(IC) & 95% pour le cancer du foie ou la mortalité a été faite par des modéles a effets aléatoires
a variance inverse

Résultats :
- 11 études (N = 173 894 patients) ont été sélectionnées.
- Les patients atteints de maladie chronique du foie qui utilisaient des IPP avaient un
risque accru de 67% de développer un carcinome hépatocellulaire par rapport aux non-
utilisateurs (RR, 1,67 ; IC95% [1,12 ; 2,50] ; I>= 92% ; 3 études).
- Une augmentation de la mortalité de 57% chez les utilisateurs d'IPP atteints de maladie
chronique du foie a été observé par rapport aux non-utilisateurs (RR : 1,57; 1C95%
[1,24 ;1,99 ; 1> = 69% ; 8 études).
- La revue nbdba pas permis pas de distinguer ent

En conclusion, l'utilisation des IPP a été associée a un risque accru de carcinome
hépatocellulaire et de mortalité chez les patients atteints de maladie chronique du foie,
ce qui suggeére que les prescriptions d'IPP chez les patients atteints de maladie
chronique du foie doivent étre soigneusement motivées.

07.2.2 Effets indésirables cardiovasculaires ~ ?
Deux revues systématiques et méta-analyse et une étude de cohorte ont été identifiées.

Effets ind®sirables de | 6association | PP + <clop
(utilisation hors AMM) : méta-analyse de Niu et al., 2017(70)

Cette méta-analyse avait pour objectifd 6 ® v al uer si une t h®rapie combi
était associée a un risque accru de complications cardiovasculaires graves (MACE) en
comparaison a un traitement par clopidogrel seul chez des patients atteints de maladie
coronarienne. Une recherche systématique dans les bases de données MEDLINE, EMBASE
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et la Cochrane Library a été faite des études ayant enregistré de tels événements jusqu'a la
date de février 2015. Les rapports de cotes (OR) ont été combinés selon un modeéle a effets
aléatoires. Les études randomisées ou non randomisées ont été prises en compte.

Résultats:

- Untotal de 21 études faisant état de la différence en termes de MACE entre les patients
ayant recu clopidogrel avec sans IPP ont été incluses pour faire la méta-analyse. Parmi
elles, I'oméprazole a été étudié dans 7 études, lansoprazole dans 4 études,
ésomeéprazole dans 2 études, pantoprazole dans 6 études et le rabéprazole dans 3
études. Pour le temps de suivi, 3 études ont été interrompus apres 1 mois de
traitement, 13 aprés 1 an et 6 aprés un suivi de plus de 1 an.

- Parmiles 97 696 patients inclus, 60 326 ont été assignés a recevoir le clopidogrel seul
et 37 310 ont recu clopidogrel et un IPP. Les caractéristiques de chaque étude sont
indiquées (tableau 1) dans la publication.

- Les patients recevant un traitement associant IPP et clopidogrel ont été associés a un
risque accru de MACE (OR = 1,42, 1C95 [1,30 ; 1,55]).

- L'ajout d'un IPP au traitement au clopidogrel a été associée a un risque plus élevé
d'occurrence de MACE chez les métaboliseurs rapides du CYP2C19 (OR = 1,42,
IC95% (1,12 ; 1,81]), mais pas (OR =1,43;1C95% [0,89 ; 2,28]) chez les métaboliseurs
lents.

- Le risque accru de MACE a été similaire entre les quatre IPP étudiés (oméprazole,
lansoprazole, ésoméprazole et pantoprazole), mais avec le rabéprazole (OR = 1,03,
IC95% [0,55 ; 1,95]).

En conclusion, cette méta-analyse a suggéré que l'utilisation combinée de clopidogrel
et de certains IPP (oméprazole, lansoprazole, ésoméprazole, pantoprazole) serait
associée a un risque accru de complications cardiaques graves chez les patients ayant
une coronaropathie et métaboliseurs rapides du CYP2C19.

Ces résultats doivent étre interprétés en tenant compte de plusieurs réserves

méthodologiques: | 6 h®t RepngrRre®li ¢® ®t udes peut indiqguer |
de confusion et af faiblit la solidit® de | dassoc
différé entre les différentes études prises en compte pour la méta-analyse et la taille des

effectifs de certaines ®t udes ®t ait faible. Les r®sultats |

néont pu °tre pris en compte.

Effets ind®sirables de | 6utilisation concomitant
hors AMM) : étude de Leonard et al., 2015 (71)

I sbagit doun aust@esurdrescocae propemsion deg nouveaux utilisateurs
adultes de clopidogrel, en utilisant les donnees de la base Medicaid de la période 19991 2009
pour 5 grands Etats nord-américain. Les expositions ont été définies par des prescriptions

d 6 ®s oare®plre , de | ansoprazol e, ddbom®pr azole e, r alt
pantoprazole servant doél PP r®f ®r ent. Le crit re

AVC ischémique dans les 180 jours suivant le début du traitement concomitant.

Résultats :
- Parmi les 325 559 utilisateurs concomitants de clopidogrel et d'un IPP, 1 667 AVC
ischémiques ont été identifiés (incidence annuelle de 2,4% (IC95% [2,3 ; 2,5]).
- Les rapports de risques ajustés pour les AVC ischémiques par rapport au pantoprazole
ont été le suivants: 0,98 (IC95% [0,82 ; 1,17]) pour | 6®som®prazo
[0,92 ; 1,21]) pour le lansoprazole ; 0,98 (IC95% [0,85 ; 1,15]) pour I'oméprazole et 0,85
(1C95% [0,63 ; 1,13]) pour le rabéprazole.

En conclusion, les IPP n'ont pas été associés a une augmentation du pourcentage
d'AVC ischémique chez les utilisateurs de clopidogrel par rapport au pantoprazole, IPP
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réputés sans interaction pharmacologique avec le clopidogrel. Plusieurs éléments
meéthodologiques limitent la solidité de ces résultats : prise effective des médicaments
non évaluable, non prise en compte des polymorphismes génétiques pour les
récepteurs pharmacologiques concernés, non prise en compte des modes de vie et

m®di caments susceptibles de modi ledi@erdeslpatientsi s que

(Medicaid).

Risque cardiovasculaire des IPP prescrit apres angioplastie coronaire (hors AMM) :
revue systématique de Bundhun et al., 2017 (72)

Léobjectif @teaictet dsi@®@iNsaibnuwacomitante de clopidogrel et d'IPP était
associée a des effets indésirables plus élevés aprés une intervention coronarienne percutanée
(ICP). Les données ont été recherchées dans les bases de données électroniques pour des
publications assez récentes (2012-2016) comparant (clopidogrel + IPP) au clopidogrel seul
apres ICP. Les effets cardiovasculaires indésirables ont été considérés comme les critéres
d'évaluation cliniques. Les rapports de cotes (OR) avec intervalles de confiance (IC) a 95%
ont été calculés et les méta-analyses effectuées si possible.

Résultats :
- Onze études portant sur un total de 84 729 patients (29 235 patients dans le groupe
IPP et 55 494 patients dans le groupe non IPP) ont été incluses.
- L analyse indique que :
o la mortalité a court terme (OR = 1,55, IC95% [1,43 ; 1,68], p < 0,00001) et la
revascularisation des vaisseaux cibles (OR = 1,26, IC95% [1,06 ; 1,49], p =
0,009) seraient meilleures dans le groupe sans IPP que dans le groupe
recevant aussi un IPP.
o0 les événements cardiaques indésirables majeurs a long terme (MACE) (OR =
1,37,1C95% [1,23 ; 1,53], p < 0,00001), infarctus du myocarde (MI) (OR =1,41,
IC95% [1,26 ; 1,57], p < 0,00001), thrombose du stent (OR = 1,38, 1C95%
[1,13; 1,70], p = 0,002) et la TVR (OR = 1,28, IC95% [1,01 ; 1,61], p = 0,04)
seraient moindres chez les patients n'utilisant pas d'IPP.
o En revanche, aucun effet sur la mortalité a long terme n'a été retrouvé.

En concl usi on, apr s | CP, | "utilisation combi

a des événements cardiovasculaires indésirables tels que MACE, thrombose de stent
et infarctus du myocarde. Aucun effet sur la mortalité a long terme n'a été retrouvée.

Léinterpr®tation de ces r®sultats doit °tre

en compte sont de nature observationnelle. Seules les études de langue anglaise ont

®t ® prises en compte et | e risque de [Itudes s

retenues avait rapporté des données a la fois pour la mortalité, la revascularisation et
l a survenue dbébun infarctus du myocarde. La
en compte dans cette analyse.

07.2.3 Troubles cognitifs, démence  ?
Six études ont été identifiées.

Risque de démence : méta-analyse de Hussain et al., 2020 (73) (*).

(! sbagit ddéune r evue -amhlyse.lLarecherchetdBcunaentaire @ étéa v e ¢

effectuée dans PubMed, Embase et Cochrane jusqu'au 31 mars 2019. Toutes les études
(cohorte et cas-témoins) évaluant I'association entre |'utilisation d'IPP et le risque de démence
étaient éligibles a l'inclusion. Le risque de biais a été évalué a l'aide de I'échelle de Newcastle-
Ottawa. Le critere de jugement principal était le risque de démence chez les utilisateurs d'IPP
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par rapport aux non-utilisateurs d'IPP. Les critéres de jugement secondaires ont inclus le
risque de démence dans divers sous-groupes.

Résultats :

- Douze études (8 études observationnelles de cohorte et 4 études cas-témoins) ont été
incluses. La majorité des études étaient de haute qualité méthodologique selon les
auteurs. La démence a été diagnostiquée sur la base des codes de la Classification
internationale des maladies dans la majorité des études incluses.

- L'utilisation d'IPP n'a pas été associée au risque de démence, avec un risque relatif
(RR) groupé de 1,05 (intervalle de confiance a 95% [IC] : 0,96 ; 1,15), p = 0,31).

- L &alyse en sous-groupes selon le plan d'étude (cohorte : p = 0,14 ; cas-témoins: p =
0,14), le sexe (RR 1,25 [IC a 95%: 0,97 ; 1,60], p = 0,08), la prise de médicaments
bloqueurs des antagonistes des récepteurs de I'histamine 2 (p = 0,93 ), et la maladie
d'Alzheimer (RR 1,00 [IC 95%: 0,91; 1,09], p = 0,93) n'a suggéré non plus
d a@ssociation entre 'utilisation des IPP et le risque de démence.

En conclusion, aucune association entre |'utilisation d'IPP et le risque de démence ou
demaladi e d' Al zhei mer néba ®t ® sugg®r ®e par cette
di sponi bl es n6éont pas permis dobéexplorer | 6associ
| 61l PP et/ ou | a posologi e.

Le but de cette méta-analyse (74) était d'explorer la relation entre l|'utilisation des IPP et le

risque de démence. Une recherche documentaire a été faite dans les bases de données en

anglais et en chinois j u s qdécgmbre 2018. Les ratios de risque (HR) et les intervalles de

confiance (IC) a 95% ont été calculés avec un modeéle a effets aléatoires. Des analyses en
sous-groupes et des analyses de sensibilité ont également été menées. Le test Q de Cochran

et la statistique 12 ont été utilisés pour évaluer I'nétérogénéité. Le biais de publication a été

évalué par les tests de Begg et Egger.

Résultats :
- Six études publiées entre 2015 et 2018 ont été incluses, pour un total de 166 146
participants. Il n'y avait pas de preuve e n  f a v ehinis decpdblication.
- La méta-analyse a montré une augmentation significative du risque de démence avec
l'utilisation d 6 | (ARP= 1,29, IC95% [1,12 ;1,49)]).
- Analyses en sous-groupes :
A une association significative a été détectée entre I'utilisation des IPP et le risque de
démence en Europe (HR=1,46,1C95%[1,23;1,73]) et <chez | es particip
65 ans (HR = 1,39, IC95% [1,17 ; 1,65]).
A Pour wune p®riode de suivi O 5 ank4g]), sokune ®sul t a
augmentation de 1,28 fois le risque de démence chez les utilisateursd 6 |. P P
A Pour le facteur impact régional, les participants européens ont eu une estimation globale
des ressources humaines regroupées de 1,46 (IC95% [1,23 ; 1,73)).
- Limites: cette méta-anal yse sb6appuie sur des ®tudes obser
celle de Gomm et al, décrites précédemment). Une hétérogénéité entre les études existe.
Les difféerents t ypes de d®mences, doél PP et |l es doses |

Des études récentes ont suggéré un risque accru de troubles cognitifs et de diagnostic de
démence chez les personnes qui consomment des IPP.

Revue systématique de Batchelor et al., 2017 (75)

Cette revue systématique e x pl ore | 6exi stence doébun |l ien entre
utilisation des IPP. Les recherches systématiques ont été effectuées dans les bases de
données de MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
PSYCinfo, Scopus, Web of Science et ClinicalTrials.gov pour les articles publiés du début au
30 juin 2016. Les principaux résultats d'intérét ont été I'utilisation des IPP et le diagnostic de
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démence ou de déficience cognitive aigué. Les études menées chez des personnes agées de
moins de 18 ans ont été exclues. Tous les plans d'étude étaient éligibles a l'inclusion.

Résultats :

- Un total de 11 études a été pris en compte : 4 études ont exploré le lien entre I'utilisation
des IPP et la démence et 7 le lien entre |'utilisation des IPP et les troubles cognitifs aigus.

- Trois des quatre études explorant la démence ont identifié une association positive avec
l'utilisation des IPP.

- Une association positive a également été observée dans la majorité des études explorant
les troubles cognitifs aigus.

Sur | a base de ces donn®es, cettexirsdwewne es yddHtu®mMA |
possible entre |'utilisation des IPP et la démence.

Revue systématique de Khan et al., 2020 (65)

Cette revue a recherché dans les bases de données MEDLINE, EMBASE, ISI Web of Science
et Cochrane (jusqu'en février 2019) les études observationnelles ayant recherché un lien entre
l'utilisation des IPP et la démence. Les études rapportant des résultats sous forme de risque
relatif (HR) ou d'odds ratio (OR) ont été regroupées en utilisant le modéle a effets aléatoires
DerSimonian et Laird pour les méta-analyses. La qualit¢é méthodologique des études
d'observation individuelles a été évaluée a l'aide de I'échelle de Newcastle-Ottawa et de la
gualité globale des preuves notées selon l'approche GRADE.

Résultats :

- Un total de 11 études observationnelles comprenant 642 949 sujets (64% de femmes) a
été inclus.

- La plupart des études étaient de courte durée variant de 5 a 10 ans. Il y avait 158 954
utilisateurs d 0 | @483 995 non-utilisateurs.

- Pour les études résumant les données sous forme de FC ajustée, la FC combinée pour
toutes les causes de démence était de 1,10 (0,88-1,37) ; pour la maladie d'Alzheimer, elle
était de 1,06 (0,72-1,55). Pour les études résumant les données en tant que RO ajusté, le
RO combinée pour toutes les causes de démence a été de 1,03 (0,84-1,25) (et de 0,96
(0,82-1,11) pour la maladie d'Alzheimer).

- Selon I'évaluation a I'échelle de Newcastle-Ottawa, 10 études étaient de haute qualité et 1
de qualité moyenne.

- En appliguant la méthodologie GRADE, la qualité des preuves pour les deux résultats a
été jugée tres faible.

En conclusion, cette revue des études de nature observationnelle n 6 pas mis en
®vi dence dbébassociation entre | "utilisation d'I PP

Etude de Gomm et al., 2016 (76) (*)

Cette étude observationnelle longitudinale de cohorteav ai t pour objectif do®v
de d®mence associ ®s " | 6utili sat Eleaét&dréatséelaPP c he:
partir déun ®chantillon de patients de | a base
d 6 a s s ualleanandexAllgemeine Ortskrankenkassen (AOK)) sur une période allant de 2004

a 2011. Cette base contient notamment des informations sur les diagnostics hospitaliers et

ambulatoires ainsi que sur les prescriptions médicales sur une base trimestrielle. Cette étude

visait © confirmer | 6association entre d®mence e
l a m° me ®qui pege@aDa(d7) tédise pludieurs Années auparavant, sur des

patients vivant en milieu communautaire, avec des évaluations de suivi réalisées tous les 18

mois.
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Pourpouvoir comparer |l es r®sultats de suivi entre

®t ® agr ®I®s afin doobtenir une ®valwuation initi
®valuations tous | es de®ge®abe, savec uo demieréntepvallaide 121 6 ®t u
mois seul ement pour | dann®e 2011.

Les principaux contiéttles susantsd:6i matl usntosn ©g®s ddau m
absencede d®mence ou de d®c s durant | a p®rLeode do
diagnostic de démence a étéd ®f i n i comme correspondl@suivants: | 6un d
G30, FOO, FO1, FO3, FO5.1, G31.1, G31.82 et G31.
sous-types de démence. Ces diagnostics ont été considéréescommev al i des so6i |l s ava
rapportés sur au moins 2 des 6 trimestres que comporte un intervalle de 18 mois entre deux
évaluations. L6ut il i sation doéun | PP ®tait d®f i ni e comme
trimestre parmi les suivants : oméprazole, pantoprazole, lansoprazole, ésoméprazole ou
rab®prazol e. Une wutilisation r®gquli re ®tait d ®
chaque tri mestre dowtmi liimstagrivwanl | @ | PIPa ®toan t d®f
prescription dolPe&r waall Iceouerst idebrun eitn | dutilisat.i
comme | a prescription doél PP pendant LdspatentS tr i me
s®l ectionn®s pour | 6analyse ®taient ceux ayant s
régul i r e. La fin débune observation ®tait d®&finie

d®c s ou |l a fin de | 6®tude en 2011.

Afin de diminuer les risques de biais, les facteurs de confusion suivants, déja retenus dans
| 6®t ude AgeCoDe, ota én ta@ttq® cqvariabkes : age, sex®, pagent poly-

m®di qu® (d®fini par | a prescription dbéau moins 5
suivantes : AVC, dépression, cardiopathie ischémique et diabéte, considérées présentes si

rapportées pendantau moi ns 2 trimestres ddébdun intervalle d
Pour <comparer l e risque de survenue de d®mence

modele de régression de Cox dépendant du temps a été utilisé, ajusté pour les facteurs de
confusion cités précédemment, parmi lesquels la polymédication et les comorbidités
(dépression, diabéte, cardiopathie ischémique et AVC) étaient considérés comme covariables
dépendantes du temps.

Résultats :

- Autotal, sur 218 493 personnes agées de 75ansou plusen2004,736 79 pati ents noce
pas de d®mence “~ | 6inclusion ®Otpati@éts@aritune | us da
utilisation r®ga9ipatei e@dtl PPn&ut i7l0i sant pas dol |

Tableau 6. Caractéristiques des patients inclus (Gomm et al., 2016) (76)

Caractéristiques Patients inclus®, nombre (% Valeur p®
d Non utilisajUtilisateur P

Répartition des patients

- ~ . . . 70729 (96,0) 2 950 (4,0) <0,001
selon | duti®l i ¢
Age en années ¢, moyennes
(é?:art—type) y 83,0 (5,6) 83,8 (5,4) <0,001
Sexe féminin 52 042 (73,6) 2298 (77,9) <0,001
Dépression 9 849 (13,9) 592 (20,1) <0,001
Diabéte 23 063 (32,6) 979 (33,2) 0,51, NS
AVC 2661 (3,8) 151 (5,1) <0,001
Cardiopathie Ischémique 26 739 (37,8) 1286 (43,6) <0,001
Patients polymédiqués ¢ 37 565 (53,1) 2 316 (78,5) <0,001

IPP : inhibiteur de la pompe a proton ; AVC : accident vasculaire cérébral.

a : incluant des patients avec ou sans démence, pour un total de 73 679 patients.

b: d®termi n®e par | 0ut i?lpdusleacomparaisordde grdugest t ou test du ¢

¢ : dans au moins un intervalle.

d: au d®buten20@. | 6 ®t ude

e: D®f i ni comme | 6administration de 5 m®dicaments ou pl us.
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- Parmiles 73 679 patients inclus, 29 510 patients ont développé une démence au cours de
| 6 ®t ude. Une utilisation regul i re doél PP a
Léom®prazotepr dzolpa et | 6®som®prazole ont ®t®
prescrits. L'utilisation des IPP était associée a une augmentation du risque de survenue
de démence (HR = 1,44, 1Cgs% [1,36 ; 1,52], p<0,001).

- Lasurvenue de démence avec |'utilisation d'IPP était légerement plus importante chez les
hommes (HR = 1,52, I1Cos% [1,33 ; 1,74]) que chez les femmes (HR = 1,42, ICgsy% [1,33 ;
1,51]), cependant les intervalles de confiance se recouvrent.

- Par mi |l es facteurs conf ondan C gtaientdassociés & une® s | a
plus forte augmentation du risque de démence : HR = 1,28, ICgse [1,24 ; 1,32] et HR =
1,37, ICes% [1,29; 1,46] respectivement. Les autres facteurs augmentaient plus

| ®g rement , mai s de fa-on si g rexclusioo dettauy les, l e r |
facteurs confondants résultait en un risque Iégerement plus élevé de démence chez les
ut il i sat:eHRr=4,66dICdk,HIF57 ; 1,76]. L6Oge par ann®e av

forte influence sur le risque de démence (HR = 1,083, ICoss [1,081 ; 1,085]).

- Le risque de démence lié a l'utilisation des IPP diminuait avec I'age (HR = 1,69, ICos%
[1,49; 1,92] pour le groupe 75 - 79 ans ; HR = 1,49, I1Cgss [1,35 ; 1,66] pour le groupe 80 -
84 ans ; HR = 1,32, ICgs0 [1,22 ; 1,43] pour les groupes des 85 ans ou plus).

Limites :

- Bien que | éfude ait été menée sur une trés grande base de données, permettant une
analyse en vie réelle dans une population de patients non sélectionnés, les groupes étaient
dissemblables, les patients prenant des IPP ayant un moins bon état de santé et étant plus
souvent sous multiples traitements.

- néy a pas eu dobéajustement sur plusieurs f

ant ®c®dents familiaux, | 6ob®si t ®, |l e tabagi s me
plus agés prennent souvent plus de médicaments et le nombre de traitement pris est lié a
| 6®t endue des comorbidit®s. Les utilisateurs d

plus grande prévalence de maladies et comorbidités augmente le risque de démence.
- Le diagnostic de démence étant difficile au début de la maladie, un biais de classification

| 6i nclusion ne peut °tre exclu. (! ndéa pas
types de démence dans les analyses, et un grand nombre de patients avaient une
démence non spécifiteouunedéme nce mi xte. |1 ndédy a pas de m®c
l es I PP pourraient provoquer des d®mences dobéor i
de réaliser des analyses par sous-type de démence, mais les effectifs plus petits auraient
entrainéuneperte de pui ssance de | 6®tude.

En conclusion, cette étude observationnelle longitudinale a suggéré un risque de
démence plus important chez les patients utilisant réguliéerement un IPP. La dépression

et | 6AVC ®taient associ ®s ~ unsqplusef d®menaeg meé
débune ®tude r®trospective qui anbdaugpign®rtr® dene ass
relation causal e. 1 néby a pas de m®cani sme ®t

validation par des études cas-contrdle bien congues sur de larges cohortes.
Troubles cognitifs : étude de Nevado-Holgado et al., 2016 (78) (*)

L6éobjectif de cette enqu°te ®tait de rechercher
etdestroubles cognitifs.| | sbdagit dobébune enqu°te transversale
de données UK Biobank chez des patients agés de 37 a 73 ans et qui ont passé des tests

cognitifs a la visite de référence entre 2006-2010. Les critéres évalués ont été les résultats de

différents tests cognitifs : test de raisonnement verbal i numérique (N = 165 493), test de

mémoire (N = 482 766) et test de temps de réaction (N = 496 813).

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 751163
Avis version définitive



Résultats :

- Laplupart des médicaments (262 sur 368) évalués dont des IPP n'ont pas été associés
a des troubles détectés par les tests cognitifs aprés ajustement pour I'age, le sexe, le
ni veau dé®ducation, revenu du m®nage, t abar
m®di cament s psychosti mul ant s / nootrlespes, I
diagnostics et médicaments pris en méme temps.

- En raison du caract re transversal de | 6®tud
causales entre la prise des médicaments et la fonction cognitive. De plus, bien que les
infirmiéres aient été formées a interroger les participants, la nature auto-déclarée des
événements et consommation a pu limiter I'exactitude des information recueillies (biais
déinformation) .

07.2.4 Cancer ?

On dispose de résultats contradictoires :

- Certains travaux noéont enfresla pnide ses PR et Rgurvdneen c e d e
de Iésions précancéreuses ou de cancers gastriques (79, 80). A noter que la durée de
| 6®t ude de tol ®r ance contr!|] ® versus placebo
3 ans.

- une étude montre un lien entre la prise des IPP et la survenue de Iésions précancéreuses
ou de cancers gastriques (81)

- Autres données :

Les concl usevue Goshrade) Songeet at., 2014(82) sont aussi disponibles.

Celle-ci avait pour objectif de comparer le développement ou la progression de lésions
gastriques pré-malignes, telles qué u n e g atrsphiquee, tuee métaplasie intestinale, une
hyperplasie des cellules entérochrome-like (ECL) ou une dysplasie chez des personnes
suivant un traitement d'entretien a long terme (six mois ou plus) par IPP.

Cette recherche se base sur la recherche des études contrélées randomisées (ECR) chez des
adultes (agés de 18 ans ou plus) prenant a long terme (six mois ou plus) un IPP et ayant des
données sur les modifications de la muqueuse gastrique, confirmée par endoscopie ou biopsie
(ou les deux).

Les conclusions de cette revue Cochrane basées sur des études controlées et randomisées
sont les suivantes : « il n'y a actuellement aucune preuve claire que |'utilisation a long
terme des IPP puisse provoquer ou accélérer la progression de I'atrophie gastrique du
corpus ou une métaplasie intestinale, bien que les résultats soient imprécis. Les
personnes ayant un traitement d'entretien par IPP pourraient avoir plus de risque de
développer une hyperplasie cellulaire (ECL) diffuse (simple) ou linéaire/micronodulaire
(focale), mais l'importance clinique de ce résultat est actuellement incertaine. »

Dans le cadre d'une étude de surveillance post-commercialisation a long terme(83) demandée

par | a FDA ( decatte étudé dad dejcamparer I€s pourcentages d'incidence des

cancers (dont ceux de l'estomac) aprés une exposition prolongée au pantoprazole, un

m®di cament © action prolong®e | PP, parl Ir appagitt
d 6 u n e d®dohodedaite aupres des membres du systeme de santé du nord de la Californie

(Kaiser Permanente Northern California healthcare system). Un modéle des risques
proportionnels de Cox a été utilisé pour ajuster les facteurs de confusion potentiels tels que le

sexe, | * ©ge, un tr ai t epgi@inla dose cumtlatiee d'IPB, lemémbret i o n
tot al d'ann®es de traitement IlparsdP®édiaed adédlatdm n®e
approuvée par la FDA.

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 76/163
Avis version définitive



Résultats :

- Un total de 61 684 personnes avec au moins 240 jours de médicaments (34 178
pantoprazole et 27 686 autres IPP) ont été suivis pour un total de 547 020 années-
personnes (274 700 contre 272 321 années-personnes, respectivement).

- Léanalyse nbéa pas fait r gueedreteipantograzoladeat f f ®r en
les autres IPP pour la survenue des cancers suivants : cancers gastriques,
colorectaux, hépatiques, pancréatiques ou de l'intestin gréle ou pour tout
cancer. Le schéma de cette étude ne permet pas de comparer les risques de
cancers entre des utilisateurs etdesnon-ut i | i sateurs dol PP.

07.2.5 Effet rebond et dépendance aux IPP ?
Ondi spose doysténeatiquee kodrep etsal., 2013(84).

Bien que l'existence physiologique d'une hypersécrétion d'acide de rebond (RAHS) aprés
I'arrét du traitement par IPP soit établie, les implications cliniques sont moins certaines. Il a été
émis I'hypothése qu'un phénomeéne de rebond cliniguement pertinent pourrait étre responsable
de difficultés a arréter les médicaments antiacides et expliquer en partie I'augmentation de
['utilisation & long terme de I'IPP. Un certain nombre d'études traitant de cette question ont été
publiées récemment. Les auteurs ont cherché a examiner systématiquement les preuves
existantes de symptdmes cliniguement pertinents causés par un rebond acide aprés un
traitement par IPP. Les études ont été recherchées dans la base PubMed en utilisant les
termes "hypersécrétion d'acide de rebond" et les noms génériques des IPP.

Résultats :

- Cing études ont été incluses aux résultats contradictoires mais avec des niveaux de preuve
différents :

Deux études contrélées contre placebo faites chez des volontaires asymptomatiques ont

montré que 44% avaient des symptomes liés a l'acidité jusqu'a 4 semaines apres l'arrét du

traitement. Les symptbmes étaient généralement légers a modérés et principalement des

brhlures d'estomac et des régurgitations (85, 86).

Trois études, de mauvaise qualité méthodologique, ont été faites chez des patients atteints de

reflux ; aucun signe de symptdmes causés par un rebond acidlen 6 a ®t ® Deaxgesor t ®.
études ont inclus des patients ayant des symptdomes de reflux mais une endoscopie normale

et I dautre des patientsDavptuanedassplBBgdetedgsa®Ff
patients ont signalé une augmentation de leurs symptémes (87).

Et dans les deux autres études, la proportion de patients ayant une augmentation des
symptomes n'a pas été présenté (88, 89).

Au total, | 6existence doébun effet rebond sympt oma
nbest pas formell ement ®tabli. A noter quodun sch
pas préconisé actuellement pour les IPP.

07.3 Données additionnellesde s ®curit® doéempl oi

07.3.1 Données issues de s revues géneérales

Plusieurs revues des données cliniques étudiant sur le profil de tolérance des IPP sont

di sponi bles depuis 2009. La plupart ont ®t® publ

seule étude compar at i ve et randomi s®e ayant eu pour 0
événements indésirables apres un traitement de plusieurs années par IPP ou placebo, dans

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 771163
Avis version définitive



une population de plusieurs centaines de patients, relativement agée (plus de 65 ans), ayant
des comorbidités (donc potentiellement « fragiles »).

Celles identifiées par la recherche documentaire sont les suivantes :

Ces revues, Scarpignato et al., 2016 (90), Vaezi et al., 2017 (91) et Haastrup et al., 2018(92),
se sont fondées essentiellement sur des études observationnelles. Les études
observationnell es prises en compte ont un gr oupe
de randomisati on, g priori desegromped de ¢hddients tcamparées aux
caractéristiques similaires surtout lorsque les effectifs sont suffisants, en utilisant diverses
techniques (ajustement et/ ou scores de propensio
auteurs de ces différents travaux, si la force de ces études pharmaco-épidémiologiques est

do®t udi er | es m®di cament s dans enuvie réelem) ewt e non
principale |Iimite est |i®e " | 6impossibilit® de
médicaments étudiés pour expliquer la survenue des événements indésirables étudiés (de
conclure en termes doeffets ind®sirables). 1 n
contradictoires entre les études observationnelles et avec les études randomisées disponibles.
Lorsqudéun | ien est pl ausible entre |l a prise du

indésirable, la force du lien est le plus souvent faible apres ajustement effectué pour tenir
compte des facteurs de confusion (connus).

Cbest qiteuautquos ont conclu généralement en appelant la communauté médicale a

poursuivre | 6®valuation (avec des ®tudes de mei l
invité les prescripteurs a limiter la prescription des IPP dans les seules situations cliniques ou

l eur int®r°t est r®ell ement ®tabli (l'es indicatd.i
Loint ®r °t des ®tudes observationnelles est aus
recevant ; |l a pol ym®di cati on ®tant u nrétfledacprescrptionc onn u
aulongcoursestaréévaluer; | orsqubell e est inutile, elle doi

Résumé de deux revues générales

Lébuméité f ourni e par | es | aboratoires, | 6autre pl
bibliographique) a étudié les événements indésirables des IPP chez le sujet 4gé et a pris en
compte |l es r®sultats de | 6®tude contr!| ®e randon

- Méta-analyse de Shamliyan et al., 2017(93) (*)

Cette méta-analyse, réalisée a partir des bases de données PubMed, Embase, Cochrane

Library et ClinicalTrials s6 e lsasé sur les études publiées avant juillet 2016 ayant rapporté des
donn®es sur l a mortalit® et/ou la morbidit® I|i®
autres classes de médicaments.

Résultats :
- Les analyses ont été faites a partir des données de 17 revues systématiques et méta-
analyses, 16 études cliniques randomisées contrblées et 16 études observationnelles.

- noéa pas ®t ® possible do®valuer | 6ef fet
pharmacothérapeutiques, laméta-anal yse f ai sant alors | 6hypot
ce qui est discutable.

- Lesdonnéesontsuggéréque | 6ut i | i sesitassociée d dne plus gréhée
morbidit® | orsqubil est admini ssuiva®@s:concomitar

o0 risédronate, alendronate (bisphosphonate) : ri sque accru dobeffet

gastro-intestinaux ou effet préventif pour la survenue des fractures en cas
d 6 0 st ®er@daitr; o

o antibiotiqueschez | es patients hospitalis®s (ris
difficile) ;

o warfarine (risque hémorragique) ;

o metformine (hospitalisations et décés accrus chez les diabétiques) ;

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 78/163
Avis version définitive



o mycophénolate mofétil (risque de rejet de greffe de reins dans la population
noire nord-américaine) ;
o nelfinavir (risque de rebond virologique avec le VIH).

- Deplus,lbadmi ni str at i oumlPP permettainhdetréauire les saighements
gastro-intestinaux d'origine médicamenteuse (AAP et AINS) et augmenterait le taux de
réponse des patientes atteintes de cancer du sein métastatique sous docétaxel ou

cisplatine.

- Pour | dassociation | PP +: antiagr ®gant plaquet
o butilisation concomitante avec | e pantop
avec | 6om®prazole et l e |ansoprazol e, ser ai
mortalit® toutes causes, déinfarctus du

vasculaire cérébral.
0 ces résultats sont a interpréter avec réserve notamment car ils divergent selon
gue les études aient été contrdlées randomisées ou non.

En conclusion, ces donn®es ont sugg®r® que | a pri
médicaments pourrait avoir un effet délétére sur la morbi-mortalité. La taille de ces effets

indésirables, estimés a moins de 100 événements attribuables pour 1 000 patients traités,
seraitfaible.Le | i en de causalit® entre | a prise de | 01ITF
pas clairement établi. Les résultats défavorables ont généralement été mis en évidence dans

des études observationnelles ou la gestion des biais est compliquée et jamais compléte. Et

les résultats sont divergents avec des études contrélées etrandomisées( en not ant que |
COMPASS qui a concerné 17 000 patients a duré 3 ans). Récemment, deux études publiées

en 2019, de méthodologie correcte, ont soulevé a nouveau ce probleme (étude
observationnelle de Xi Y et al, et celle comparative et randomisée de Moayyedi P et al). On ne

sait donc pas avec certitude siotamdanttprescitemt i on d

association 7 d 6 a u tsuseeptiblen®@ i m@anetne s, d @fsdavor abl e m
mortalit®. Ce qudont soulign® |l es auteurs en con

- Revue de Kanno et Moayyedi, 2019 (94)
Cette revue r®cent e, a pris en co@mtogectif @dat r ®s u |

dé6®t udier |l es risques c&Ehwiiudréssmésuj ets | es plus C
Plusieurs études randomisées ont montré que les IPP avaient un bon profil de tolérance
l orsqudils ®taient prescrits ° court terme avec

similaires a ceux observés sous placebo. En raison de possibles interactions médicamenteuses
avec les autres médicaments prescrits et compte tenu des résultats de plusieurs études
observationnelles suggérant que la prise des IPP a long terme pourraient étre associés a des
effets indésirables, les auteurs de cette revue ont cherché a évaluer les niveaux de preuves
des risques et des avantages attendus des IPP dans la population des sujets agés. En effet,
ceux-ci sont particuliéerement concernés par ces préoccupations, les personnes agées étant
fréqguemment polymédigués et atteints de nombreuses comorbidités.

Résultats :
Unri sque doéinteract i oexste an®alds tPR ai plusiewrsursdicaments,
comme par exemple :

0 avec des antirétroviraux (nelfinavir, rilpivirine), des médicaments du traitement de
l 6h®patite C (| eHARYOND,Wesrantibbngigues (tracenazole), des
anticancéreux inhibiteurs des tyrosines kinase (gefitinib, erlotinib), les IPP peuvent
| 6absorption de ces m®di cament s.

o avec la digoxine (hétéroside cardiotonique), le diazépam (benzodiazépine), la warfarine
(anticoagulant), le citalopram (antidépresseur), la phénytoine (antiépileptique), les IPP
peuvent augmenter au contraire la concentration de ces médicaments.

le risque avec les utilisateurs de clopidogrel est discuté : bien que suggéré par les résultats
déune ®tude oblhwlinkvettal)d@®nellleess (r ®s ul t adordrélédd 6 une G
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randomisée comparant I'oméprazole au placebo chez les utilisateurs de clopidogrel qui n'a
pas mis en évidence de différence pour les événements cardiovasculaires entre les deux
groupes (OR = 0,99, 1C95% [0,68 ; 1,44]) (96).

Puis les auteurs ont rappelé que pl usi eur s ®tudes observationnell e
déun | ien entre | a prise dbédun | PP et :ffracturg,ur venu
pneumonies, événements indésirables cardiovasculaires, hypomagnésémie, déficit en

vitamine B12, troubles cognitifs, démences, colites a Clostridium difficile, diarrhées

infectieuses et une augmentation de la mortalité.

Citation des références pour chaque risque :

- fractures : Lewis et al., 2014(97), Hussain et al., 2018(52) ;

- pneumonies : Laheij et al., 2004(98), Eom et al., 2011(49), Herzig et al., 2009(99) ;

- événements cardiovasculaires : Batchelor et al., 2018(100) ;

- hypomagnésémie : Gau et al., 2012(101) ; Liao et al., 2019(102);

- déficit en vitamine B12 : Lam et al., 2013 (103) ;

- troubles cognitifs et démences : Gomm et al., 2016(76), Wod, 2018(104), Batchelor et al.,
2017(75) ;

- colites a Clostridium difficile : Dial, 2005(105), Tleyjeh et al., 2012(57) ;

- diarrhées infectieuses : Leonard et al., 2007(106) ;

- augmentation de la mortalité : Xie et al., 2017(67).

N®anmoi ns, |l es auteurs ont soulign® que | 6i nt e

observationnelles doit prendre en compte plusieurs écueils possibles.

- Lébexistence dHoume assgocifati pas | dexi stence do
prise de | 61 PP et; | 6®v ®nement observ®

- Les dangers d'une interpr®tation excessive de

cotes car ceux-ci peuvent étre dus aun certainnombred 6 aut r es(@l);act eur s

- Lébexistence doéun biais de publicati on (I es
fréquemment publiées) ;

- LOexistence de facteurs de confusion biaisant
patients prenant un traitement par IPP seraient en moyenne, plus malades que ceux qui
ne prennent pas ces médicaments.

- Selon une enquéte danoise (107) avec plus de 20 000 participants, les utilisateurs d'IPP
étaient plus agés (age médian: 57 vs 50 ans), davantage obéses (16,7% vs 13,1%),
auraient un indice de comorbidit® de Charl son
utilisateurs. Les études ayant rapporté une association entre la thérapie IPP et diverses
maladies montrent aussi généralement que les patients prenant ces médicaments étaient
plus fr ®quemment atteints doébune mal adie ca
mal adie du tissu conjonctif, débun cancer, d
ou doéune malpardapport au®norkUtilisateurs (99). Les patients sous IPP
seraient plus susceptibles de développer d'autres maladies. Il est possible que I'utilisation
de I'IPP soit un marqueur de ce surrisque selon les auteurs.

rdi
oun

- Les auteurs de ces travaux ont néanmoins pris en compte (par des ajustements
notamment) ces comorbidités ; certains r®sultats en faveur d e
restent significatifs. Cependant, | " esti mati o]
généralementune f oi s | 6aj u¢lo8 ment effectu®

- Les études sur base de données ne peuvent pas ajuster pour tous les facteurs de
confusion connus ; |l a base de deéconc@&eaurcald Bt bigrasér, aGcun
ajustement ne peut étre fait sur les facteurs de confusion inconnus.
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Pour étre en mesure de conclure en termes de lien de causalité, les auteurs ont rappelé

| 6i nde®r 8t s pétudes ayanddu pour objectif princ i p a | do®valuer
i nd®sirabl es et dont | e etcahdémste, dhds®n ECR dousles t
facteurs de confusion étant répartis a priori également entre les groupes. Or, on dispose de

telles données pour les IPP :

- une revue de deux ECR ayant ®valu® | 6ut
risque accru apres 5 a 12 ans de traitement sous IPP (109). Ces deux ECR avaient
comparé un traitement par IPP a la chirurgie chez des patients ayant un RGO. Mais une
l'imite i mportante de ces deux ECR est | e

- un ECR (66) a randomisé 17 598 patients pour recevoir soit le pantoprazole 40 mg soit le
placebo et a évalué prospectivement les événements indésirables (6 entretiens mensuels)
avec une moyenne de suivi de 3 ans. Les événements indésirables ont été similaires entre
les deux groupes (IPP et placebo) dans presque tous les cas.

07.3.2 Profil de tolérance au long cours
Deux travaux ont été pris en compte.
Revue des effets indésirables des IPP utilisés au long cours

- Revue de Freedberg et al., 2017(110)

Cette revue des recommandations de pratique

bases de données PubMed, Embase et Cochrane Library (publications avant juillet 2016) a
pour objectif dé®valuer |l e risque associ ®
cadre dbébun RGO, dbébune Tsophagite de Barrles
ri sques potenti elt ielmesuntPRaamis enddiderce dans la publication
sont résumés dans le tableau ci-dessous sachant que ces risques se rapportent a la classe
des IPP.

| e

S

comp

i s

ai

ol

at

Tableau7. R®s um® des ®v®nements ind®sirables potentiell eme

Type do6EI Risque relatif Risque absolu

Pathologie rénale Augmentation de 10 & 20

B Tres faible 0,1 a 0,3 %/patient/an
chronique %
Démence EO Tres faible Augmentation de 4280 % 0,07 a 1,5 %/patient/an
. N . o 5
Fracture osseuse Fz.i'ble outrés  Augmentation de30%a4 0,1 &4 0,5 %/patient/an
faible fois
Infarctus du EO et Tres faible Pas dbéassoci a _
myocarde ECR évidence dans les ECR
Prolifération EO
bactérienne de ! Faible Augmentation de 2 a 8 fois  Calcul impossible
. . crossover
|l 6i ntestin
Péritonite bactérienne Trés faible Augmentation de 50 % a 3 3 & 16 %/patient/an

spontanée fois

B EO . R
Infection par Faible Absence de risque a
Clostridium difficile augmentation de 3 fois
Infection par
Campylobacter ou - -

0 & 0,09 %/patient/an

Augmentation de 2 a 6 fois 0,03 a 0,2 %/patient/an

salmonelle
Pneumonie EO et Trés faible Pas d0associg_
ECR évidence dans les ECR
Cr_:lrence en EO Fe_lible outres Augmentation de 60 a 70 0,3 40,4 %/patient/an
micronutriments faible %
Tumeurs malignes EO et Tres faible Pas dobéassoci a _
gastro-intestinales ECR évidence dans les ECR

EO : Etudes Observationnelles ; ECR : Etudes Clinigues Randomisés
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En

conclusi on, l es risques d6®v®nements/ effets i
probables (atteinte rénale, diverses infections bactériennes, fractures osseuses) sont
faibles a trés faibles et reposent sur des études observationnelles essentiellement a
risque de biais multiples. Les risques de pneumonie et de tumeurs malignes gastro-
intestinales, so0ils existent, ne sont pas.

Effets indésirables des IPP en traitement au long cours

- Revue de Attwood et al., 2015 (109) :
contrll e déuwmprhafglitexy aRGIO)o chroni que p-eut
reflux (ARS) ou (le plus souvent désormais) par un traitement médical a long terme par
inhibiteur de la pompe a protons (IPP). Les auteurs de cette publication ont utilisé les données
de deux études contrblées et randomisées (étude ouverte SOPRAN qui avait comparé
l'efficacité de I'oméprazole acel | e de | ' ARS et | 6®t ude ouverte
l'utilisation de I'ésoméprazole a I'ARS laparoscopique) pour estimer la survenue des
événements indésirables| or s d 6 u na long &®rime, uihder objectifs secondaires de

Un

ces

®t u d eévalu® ta aécurité d I6ng terme des deux interventions. Les événements

indésirables graves et divers paramétres biologiques ont été rapportés.

Résultats :

Lesuiviaéttde 12 ans pour |l es patients de |
pour ceux de I'étude LOTUS (N = 514).
Dans les deux études, des EIG ont été signalés avec une fréquence similaire entre les

deux groupes IPP et traitementpar chirurgie. Aucun risque

intestinales, pneumonies notamment), de fractures, de troubles hématologiques, de
cancers ou do®v®nements cardiovascul ai
IPP.

Le nombre d'EIG mortels dans les deux études a été faible dans les deux groupes de
traitementt A ucun néa ®t ® consi d®r ® comme | i ®
Les résultats des tests de laboratoire (hématologie de routine, enzymes hépatiques,
électrolytes, vitamine D, vitamine B12, folate et homocystéine notamment) n‘ont pas
montré de changement cliniquement pertinent au fil du temps.

Les concentrations en gastrine et chromogranine A étaient élevées dans les groupes
IPP la premiére année.

En conclusion, selon le suivi des patients de ces deux études chez des patients traités
par IPP (oméprazole ou ésoméprazole) pour un RGO chronique sur une période de 5 a
l2ans, aucun ®v®nement i nd®sirable grave noba
ouverte des deux ®tudes, l e nombre | imit®

possible detest de comparaison entre les deux groupes (manque de puissance) limitent
la solidité et la fiabilité de ces résultats sur la sécurité a long terme des IPP.

07.3.3 Profil de tolérance en pédiatrie

(les études présentées par les laboratoires seront signalées par un astérisque « * »)

Deux études observationnelles ont été prises en compte.
Etude observationnelle de cohorte comparant les effets indésirables des IPP et des anti-

H2

prescrits chez | 6enfant pour un RGO

- Etude de Houben et al., 2018 (111)

Léobjectif de cette ®t ude 0 b sde romparer en efets | e,

indésirables de I'ésoméprazole, d'autres IPP et d'anti H2 chez les nouveaux utilisateurs
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pédiatriques. Les données chez desenfants ( nour r i s s d&ans) ayans rgcu pour la
premiérefoisu ne pr e s ésoméprazole diundufrelPPoud 6 u n aentte eptéhibre
2008 et ao(t 2011 ont été obtenues auprés du réseau néerlandais PHARMO Database. Les
hospitalisations pour sept événements prédéfinis ont été évaluées (suivi maximal: 18 mois).

Résultats :
- Sur les 23 470 enfants inclus, 2 820 (Age médian : 3 ans) ont recu de I'ésoméprazole,
13 818 (4ge médian: 15 ans) d'autres IPP et 6 832 (Age médian: 5 ans) un anti-H2.
- Au total, 504 (2%) enfants ont été hospitalisés pour 762 événements : gastro-entérite
(246 événements) ; convulsion/crise épileptique (200) ; pneumonie (154) ; retard de

croissance (119) ; nNn®phrite interstitielle aiguzx (19)
angioneurotique.
- Une différence a été observée uniquementp our | 6 ® v retare da eroisgsanae »

(ratios de taux ajustés (intervalle de confiance a 95%) : ésoméprazole = 6,1 (2,4-15,7)
par rapport aux autres IPP et = 6,1 (2,9-12,8) par rapport aux anti-H2 chez les
utilisateurs actuels. La survenue de cet événement a été confirmée pour 74% des
événements évaluables.

En conclusion, cette étude observationnelle indique que les taux d'hospitalisation pour
les événements indésirables étudiés ont été faibles et similaires entre les nouveaux
utilisateurs pédiatriques d'IPP et d'anti-H2. Ces résultats sont a interpréter avec

prudence: not amment du fait du sch®ma doé®tude (0b:c
événements indésirables conduisant a une hospitalisation ont été pris en compte et

surtout que | e Ilien entre | 6®v ®ne menramnti-He2n rnedgeisstt r €
pas assur® selon |l es auteurs. LO®t udeh2uitsépr ®ci s e

ni la posologie (dose et durée) prescrite.

Etude observationnelle de cohorte comparant | 6ut
IPP aux anti H2 chez des enfants et adolescents traités pour un RGO

- Etude de Ruigbmez et al., 2017(112)

Loobjectif de cette ®tude observationnelle de ¢
des patients et les résultats en matiére de sécurité chez des enfants auxquels on a prescrit

des médicaments antiacides (IPP ou anti-H2) pour la premiére fois. Le Health Improvement

Network a été utilisé pour déterminer les caractéristiques des enfants a qui on a prescrit un

inhibiteur de la pompe a protons ou un antagoniste des récepteurs de I'histamine-2 (anti H2)

par des médecins de soins primaires au Royaume-Uni entre octobre 2009 et septembre 2012.

Le suivi a été fait jusqu'a 18 mois de traitement. (Les ®v ®nement shied&éd nt ®r °t
prédéfinis).

Résultats :
- Les cohortes comprenaient 8 172 patients recevant un IPP et 7 905 un anti-H2.

Donn®es doutilisation

- Les caractéristiques de base des enfants ont été similaires entre les cohortes (les
enfants des cohortes IPP avaient tendance a étre plus agés néanmoins).

- Plus de la moitié des enfants de chacune des trois cohortes n'‘ont recu qu'une seule
ordonnance pour un médicament antiacide pendant I'année suivant le début de I'étude
(ésoméprazole, N = 13 [54,2%)] ; autres IPP, N = 4 797 [58,9%] ; anti-H2, N = 4 778
[60,4%]).

- Dans la cohorte des autres IPP, I'lPP le plus souvent prescrit & la date index a été
'oméprazole (79,4%), suivi du lansoprazole (20,3%). La ranitidine a été anti-H2 le plus
couramment prescrit (99,2%) dans la cohorte d'anti-H2.
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- Chez environ la moitié des patients, la durée du traitement dans la cohorte IPP a été
de 16 a 30 jours, al or s d&ait infériedreed 16 jours chez environ la moitié des
enfants de la cohorte anti-H2.

- Untraitement de plus de 3 mois a été fait chez 12,5% des enfants (N = 3) de la cohorte
ésomeéprazole, 9,6% (N = 783) de ceux de la cohorte des autres IPP, et chez 4,5% des
patients de la cohorte anti-H2 (N = 353.

Evénements indésirables étudiés :
- lly aeu 285 événements indésirables (parmi ceux recherchés) au cours du suivi chez
|l es enfants. Les plus fr ®qgu e n testérite (Nt=9®;t ® | a
34,4%), de convulsions (N = 77 ; 27,0%) et de pneumonies (n = 53 ; 18,6%).
- Aucun®v ®nement nba das [@ cobone dégoméptazol® (seulement 24
enfants avaient recu cet IPP).
- Dans la cohorte des autres IPP (N = 8 148), 92 événements sont survenus au cours
du suivi. Le plus courant était la gastro-entérite (N = 36 ; 39,1%), suivie des convulsions
(N =21; 22,8%) et de pneumonies (N = 21 ; 22,8%).
- Danslacohorteant-rtH2 (N = 7 905) , l e nombre d&é®v®ne m
dans les cohortes IPP (N = 193 vs 92). Il y a eu 62 (32,1%) gastro-entérites, 56 (29,0%)
convulsions, 37 (19,2%) retard de croissance et 32 (16,6%) pneumonies.
- L'incidence de la majorité des événements étudiés a été élevée dans la cohorte
recevantunant-rtH2 que dans celle recevant un | PP (au
o retard de croissance (3,11, IC95% [2,25 ; 4,28]) versus 0,49 pour 1 000 années-
personnes [IC95% [0,22 ; 1,07])
0 gastro-entérite (5,27 [IC95% [4,11 ; 6,75] vs 3,04 pour 1 000 années-personnes
[IC 95% [2,20 ; 4,20)).
o convulsions / crise épileptique (4,75, 1C95%[3,66i 6,16] vs 1,75, IC95% [1,151
2,68),
0 pneumonie (2,66 [IC a 95% [1,89 ; 3,75]) contre 1,72 IC95% [1,13 ; 2,63]).

En conclusion, cette étude a suggéré que la survenue de certains événements indésirables
(retard de croissance, convulsions, gastro-entérites, pneumonies) serait plus fréquemment

associ ®e ° | a-HRr iqued " d &werd | @an tdid & Ces IréBURatssdnex | 6 enf
interpr®ter sachant notamment gque | a posologie d
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08 DONNEES DAJTILISATION

08.1 Donn®es doéutil i g @iquéberANSM an- ai s e
Les ®I ®ments suivants sont ti OBS(118)u rapport publ

Les IPP (oméprazole, pantoprazole, lansoprazole, rabéprazole, ésoméprazole) sont tres
largement utilisés, et leur consommation est croissante.

Entre 2010 et 2015, en France, |l es ventels doél PP
de 85 millions en 2015 (source Octave - ANSM).

LOANSM a r®alis® une ®tude visant ° [ganeersuri fi er
l 6ann®de2@P¥®emier volet de ce programme doé®tudes
IPP délivrésenvillesurpr escr i pti on m®di cal e, dans | 6ensembl

2015. Cette étude observationnelle a été conduite a partir des données du Systéme national

des données de santé (SNDS). Ldensembl e des personnmansanyant b <
rembour sement pour urRd ldb®lai Wt@®®ncacdalsPPLes patie
déaucun rembour sementdoéddPPr diame d@lIsi vir2Zanntoei s pr ®c
date de d®livrance doél PP en AMidatursanidentsRte® d ®f i n
utilisateurs incidents ont été suivis pendant 1 an a partir de la date de primoZl ® | i vr ance d2él
en 2015. Cetteétudeper met donc de d®crire | 6utilisation ir
en 2015.

Principaux résultats

Tableau8Description du traitement par | PP sur | 6ensembl
d6©ge, chez i i sateurs incidents en 2015 (N=7 7
I
n=7 776 032 n=376 729 n=5792 716 n=1 606 587

Part de délivrance des ~ Nombrede .~ Nombre de Nombre de . Nombre de .

mol ®cul es d 6 boites boites boites boites

Lors de la primoZiélivrance :

Oméprazole 3541 065 44,0 138423 35,2 2733678 456 668964 40,1

Pantoprazole 1098 737 13,6 19175 4.9 789 408 13,2 290 154 17,4

Lansoprazole 664 326 8,3 21177 5,4 486 444 8,1 156 705 9,4

Rabéprazole 316 720 3,9 | 6465 1,6 232 330 3,9 77 925 4,7

Esoméprazole 2 432 584 30,2 208 185 52,9 1749285 29,2 475114 28,5

Pour | 6ensemble de | a p®riode de suivi

Oméprazole 7 611 706 37,4 | 216 040 29,6 5518455 40,6 1877211 31,2

Pantoprazole 3365675 16,5 29178 4,0 2001486 14,7 1335011 22,2

Lansoprazole 1670612 8,2 36356 50 1093094 8,0 541 162 9,0

Rabéprazole 909 773 4,5 10308 1,4 598818 4,4 300 647 50

Esoméprazole 6 803 282 33,4 437 377 60,0 4393917 32,3 1971988 32,7

Source: Tabl eau 3 du r ap pio«Utilisatioh @es PHE e dédeenbré 2018N S M
Au cours de | 6ann®e 2015, plus de 15,8 millions
dol PR. fr®quence dout il i s'édtait der24%d Blss erl défil, ortte Fr an c
fr®quence var:iait avec | 60ge

lLa fr®quence doutilisation des | PP en France correspond atl

une d®livrance doél PP en 9l 20&5t(nsdeg. | a popul ation au 1
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Tableau9.Pr oportion déutilisateurs dél PP en 2015, par cl &

Populationau 1¢" janvier 2015* Proportion doéutilisat

0-17 ans 14 774 637 3,0% (448 997)
18-65 ans 40229 778 25,1% (10 096 055)
>65 ans 11 416 180 46,4% (5 292 364)
Total 66 420 595 23,8% (15 837 416)
* Source Insee https://www.insee.fr/fr/statistiques/1913143?sommaire=1912926 [Consulté le 03/05/2018]
** Calcul ®e par |l e rapport du nombre de patients ayant re

population au ler janvier 2015 (Insee).
Source : Doaprexse |163Andnu r appor ti «dJiligatiom des IPH > détetBreN2814.

Utilisateurs doél PP en France, en 2015
- En 2015, 15, 8 millions de patient s, soit pr
(24%), ont utilisé au moins un médicament IPP obtenu sur prescription médicale.
- Pr s de |la moiti® (7,8 millions, so#iilired9 %) ®1
gudils nbavaient pas consomm® doél PP dans | 6ar
- L6©ge moyen des wutilisateurs i ncib%éiaiest dol PP
des femmes. Prés de 8% étaient affiliés a la CMUZC.

Caractéristiques du traitement par IPP chez les utilisateurs incidents :

- Les mol ®cul es | e sstaprhtuiso nu tdiul i tsr®@aeist e meln&i n®t ai e
| 6®som®pr azol e, le gui redrésentgiemtrasmgegtivemeniod4%, 30% et
14% des délivrances. La durée moyenne du traitement initial était de 41 jours pour
| 6ensembl e des wutilisateurs incidents, et 65
traitement par laiZRlade® ensid poyp prés Hed3hoP@M eltilisateurs
incidents, soit 4%. Cette proportion atteignait 10% chez les plus de 65 ans. La trés
grande majorité des traitements par IPP délivrés en ville étaient prescrits par un
médecin généraliste.

- Plusdelamoit i ® (54 %, soit pr s de 4 millions) des
instauraient un IPP en prévention ou traitement des lésions gastroduodénales dues
aux Al NS. Par mi eux, d ainstaurgidnd e d &1 PP %edesecd
était concomitante, suggérant un traitement a visée préventive, et dans 80% des cas

aucun facteur de risque justifiant |1 o6utilisat

un AINS (age supérieur a 65 ans, ou traitement concomitant par antiagrégant

plaquettaire, anticoagu |l ant, ou corticoupude ~ usage syst®r
- Pour 32% (soit 2,4 millions) des wutilisateurs

ne pouvait étre déterminée a partir des informations disponibles dans le SNDS. Une
proportioni mport ante de ces patients a probabl eme
RGO. Toutefois, dans ce sousZjroupe, seuls 8% des patients agés de plus de 65 ans
avaient b®n®fi ci ® ddune endoscopie digestive

A

| 6i nst aur tementpar IPBE danstlar pase en charge du RGO chez les sujets

ageés.
Caract®ristiques du traitement des wutilisateurs
traitement
- Chez | dadulte, l a dur ®e du traitement sinitial
variaient selon | 6éindication
0 25 jours en moyenne loruetpodr id@révantionowld i on do
traitement des | ®sions gastroduod®nal es di
identifiées comme des utilisateurs au long cours),
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0 37 jours pour la prévention ou le traitement des lésions gastroduodénales dues
aux corticopdes (3% doéutilisateurs au | on
0 72 jours pour la prévention ou le traitement des Iésions gastroduodénales dues
aux traitements sp®cifiqguesauldngsours)ancer s (
0 89 jours pour l e tr ai tZptestnale idedtifiée rf1d% at t ei n
doéutilisateurs au | ong cours)
0o 133 jours pour la prévention ou le traitement des Iésions
gastroduodénales dues aux antiagrégants plaguettaires ou aux

anticoagul ants (28% doutilisateurs au |l ong col
o et 50 jours dans | e cas dbébune indication
cours).
- Chez les sujets de plus de 65 ans, les durées moyennes du traitement initial et
les proportions ddéuti |l i sat eur ss daient lsupérigurex a welles
observées chezles184% 5 ans, et ce dans | 6ensemble des

Tableau 10. Indication du traitement par IPP chez les utilisateurs incidents en 2015, agés de 18
ans ou plus (N =7 399 303)

n=7 399 303 n=5 792 716 n=1 606 587

£r adi c aH. pyton 38 760 31 239 7 521

Prévention ou traitement des

|Iésions gastroduodénales 3 956 386 53,5 3257 793 56,2 698 593 43,5
dues aux AINS

Prévention ou traitement des
Iésions gastroduodénales dues

ey - 386 035 5,2 139 611 24 246 424 15,3
aux antiagrégants plaquettaires
ou aux anticoagulants
Prévention ou traitement des
Iésions gastroduodénales dues 393 643 53 300 513 52 93 130 58

aux corticoides a usage
systémique

Prévention ou traitement des
complications
gastroduodénales liées aux 37 799 0,5 19544 0,3 18 255 11
traitements spécifiques des

cancers

Traitement doéun

gastroZntestinale identifiée AT 25 4t 7o 2 e el

Indication indéterminée 2398 801 32,4 1906 306 32,9 492 495 30,7
Source: Tabl eau 6 du r ap pio«Utilisatioh @es PHE i Décmbre®@@18 S M

Il ressort de ces données que :

- en 2015, plus de 15,8 millions de patients ont utilisé un IPP délivré en ville sur
prescription m®dical e, lapapulatiorpfrancaisedLa maitiéqu ar t
était des utilisateurs incidents.

- Il dutilisation des | PP en France ne sembl e
recommandations : le traitement par IPP était le plus souvent instauré en
prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez des patients sans
facteur de risque identifiable, ou dans le RGO non objectivé par la réalisation
déune endoscopie digestive haute chez | es suj

Outre son caractére inapproprié, cette utilisation massive est potentiellement
probl ®mati gue en raison du risque de surve
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chez les patients agés, souvent fragilisés dans un contexte de polypathologie et de
polymédication, ou dans le cas de traitements au long cours.

Cette étude appelle plusieurs remarques :

- ell e ne comporte pas doanalyse d®taill ®e sur
moyen des utilisateurs prévalents est de 62,3 ans vs 48,8 ans pour les utilisateurs
incidents.

- les indications de traitement ont d0 étre estimées par l a pr®sence dbéin

indirects. L'interprétation des analyses de conformité de la prescription a I'AMM est
donc soumise a cette limite.

- les donn®es du SNDS ne fournissenteslpPR&d dobi nf
 6htpital, dantdHéegemernt gobr parssmes dggas dépendantes
(EHPAD) disposant dobéune pharmacie ~ wusage 1in
automédication.

- les données du SNDS ne permettent pas de déterminer de maniére précise la dose et
la posologie prescritesac haque patient en fonction de | 6ir

08.1.1Donn®es de rembour s e mematadigpemFranced assur ance

Les donn®es prdseniéessontissuesdumpportpubl i ® par | 6 Assur ance
juillet 2019 (114).

UDonnées de prescription et/ou de vente

Les | PP repr®sentent e n dgei remboursemenB chaauie lahnéeopous d 6 e ur
| 6Assurance maladie pour 14 mitdsldé condgionndrbemts s ur ®s .
consommées progresse régulierement ; les montants remboursés diminuent en raison de

| 6exi stence géhériquep ®ci al i t ®s

La consommation doél PP apparait particuli rement
européens selon ce rapport.

U Caractéristiques démographiques de la population actuellement traitée par le
médicament et répartition par diagnostic

En 2016, |l a consommation dol PP variait fortement
les plus jeunes (6 % entre 0 et 1 an, 4 % entre 10 et 17 ans), beaucoup plus marquée chez
l es plus ©g®s (46 % chez |l es 75 ans et plus). L

comme | 6insuffisance r®nale chroniqgue terminale
(54 %)unout rdad t ement chronique par AINS (62 %) ou
d

6une plus forte consommation doél PP.

L a consommati on dél PP, esti m®e par | a fr®quer
rembour sement annuel, concernait 24 % doutilisat
LesIPPsont wutilis®s pour pr®enir dbé®ventuelles co

mais leur prescription doit étre adaptée au risque estimé du patient. Le mésusage des IPP
semble étre trés important (entre 40 et 80 % des patients). Pour rappel, 16 @ eu de | 6 ANSM d
2018 a montré que prés de 80 % des patients ayant débuté un traitement par IPP en
association avec un AINS en 2015 n 0 @ent aucun facteur de risque mesurable pouvant

justifiercetteco-pr escri pti on (©ge sup®r i dcéregastroddénalns, un
l a prise ddébun antiagr ®gant, déun anticoagul ant

prescription par exces importante de ces traitements.

Enfin, une fr®quence doutilisation des | PP ®| ev®

- les femmes enceintes (fr®quence plus ®l ev®e
industrialisés) ;

- les enfants (alors que | O6utilisation detits | PP e
enfant sont discutés) ;
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- les personnes les plus agées, notamment au long cours (ce qui est contraire aux
recommandations et qui pourrait contribuer a des effets iatrogéniques si les indications
ne sont pas strictement respectées chez ces patients).

UPosologie moyenne et durée moyenne de traitement

D6bapr s ce rapport, p o ur ,lasdoses presaritts sorm supériceresd e p at i
aux doses maximales et les durées de prescription sont trop importantes au regard des
recommandations. Néanmoins, les diagnostics et les posologies associées ne sont pas
précisés ce quilimitel 6i nt er pr ®t ati on de ces donn®es.

Ainsi, on retrouve sur des donn®es de | 6ann®e 20
aux posologies maximales :
- 194 212 patients ont recu durant au moins 3 mois consécutifs une posologie totale
mensuelle délivrée supérieure a la posologie maximale. Ces patients représentent 22,6
millions dbébeur os de rembour sement s dél PP S
prescripteurs ont prescrit des doses supérieures aux posologies maximales durant un
minimum de 3 mois consécutifs a au moins 5 de leurs patients ;
- 66 874 patients ont recu durant au moins 6 mois consécutifs une posologie totale
mensuelle délivrée supérieure a la posologie maximale. Ces patients représentent 9,8
millions dbébeur os de rembour sement s dél PP S
prescripteurs ont prescrit des doses supérieures aux posologies maximales durant un
minimum de 6 mois consécutifs a au moins 5 de leurs patients.

UDurée moyenne du traitement et distribution de la population en fonction de la durée

de traitement

L thportance des utilisations au long cours, retrouvée dans cette étude semble aller au-dela

des indications recommandations en vigueur. Pr s d61 patient consommant
un traitement au long cours. Trois millions de personnes avaient ainsi bénéficié de plus de

di x d®livrances doéol PP en 2016. L™ encore avec de
comorbidités (insuffisance rénale chronique terminale : 54 %, maladie cardiovasculaire : 47 %,

maladie neurologique ou démence : 41 % et moinsde sixr e mbour semend3%)2do6 Al NS

UcConclusion
Le rapport concluait que |l es | PP ponfieseffinacitti ent d ¢
et une bonne tolérance, mai s que | a consommation doél PP appa
forte en France.

A noter que la CNAM a proposé plusieurs actions :
- une meilleure diffusion des recommandations établies notamment par la société
savante de gastroentérologie, en particulier a destination des médecins prescripteurs

de ces IPP;
- un dispositif doéint®ressement Ilibé&espouyrraittéBecr i pt eu
mis en Tuvre et inclure |l es prescriptions dboél

Ces actions pourraient cibler spécifiguement, les personnes agées, les femmes enceintes et

les jeunes enfants. A not er ®gahem@bh®, gudAssurance Mal adi e
des médecins ont intégré dans la Rémunération sur Objectif de Santé Publique (ROSP) du
m®decin traitant dparttes patlents de moins dei6hahs sana tacteurde ¢
risque mesurable de lésions digestives induites par les AINS, avec co-délivr ance dol
ddéAI NS, par mi |l es patients sous AI NS (indica
Lesétudesobser vati onnel | e s sodta iaterprdter en prénanbem cothptesund P P
utilisation hors AMM considérée comme cliniquement justifiée par les cliniciens dans diverses
situations (liste non exhaustive : prévention des lésions induites par les antiagrégants
plaguettaires et les anticoagulants chez certains patients avec facteur de risque ; oesophagites

a éosinophiles ; maladie de Crohn avec atteinte du tube digestif supérieur (ulcérations

PP
teur
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oesophagiennes ou gastro-duodénales) ; chirurgie bariatrique (traitement a vie apres
gastrectomie en gouttiere) ; insuffisance pancréatique exocrine sévére (mucoviscidose,
chirurgie pancréatique, pancréatique chronique) ; syndrome de gréle court ...

08.12Autres donn®es doéutilisation
Etude ad-hoc observationnelle en pharmacie de ville en France (*)

Pour disposer d'informations s u r sade étles conditions de prise en charge des IPP [OGAST

& OGASTORO (lansoprazole) ; EUPANTOL et INIPOMP (pantoprazole)], le laboratoire

TAKEDA a fait réaliser une étude observationnelle basée sur le panel LTD (IQVIA). LTD

est un observatoire |l ongitudinal des d®livrances
40 millions de patientsenp har maci e doéof ficine.

Lbanalyse a ®t ® conduite en reproduisant | a m®th
sur l'utilisation des IPP. La sélection des patients a été réalisée sur les critéres suivants :

- les patients analysés sont les patients ayant eu au moins une délivrance d'IPP sur la période
analysée ;

- les patients « one shot » (un seul patient au sein de la pharmacie) ont été retirés de I'étude
pour limiter le phénoméne de nhomadisme et conforter le calcul des patients naifs ;

- les patients naifs d'IPP ont été définis comme n'ayant pas eu d'IPP dans leur historique au
cours des 12 mois précédents la délivrance analysée ;

- pour l'analyse en produit (OGAST, OGASTORO, EUPANTOL, INIPOMP), les patients naifs
ont également été définis comme n'ayant pas eu d'IPP (quelle que soit la marque) dans les 12
mois précédents l'instauration ; les patients ont été qualifiés sous le produit si ce dernier
correspondait au ler IPP de la période analysée ;

- les traitements utilisés pour qualifier les patients a infection probable par H. pylori et AINS
sont détaillés dans le tableau ci-dessous ;

- la définition d'un co-traitement avec un AINS s'entend a la date de la délivrance d'IPP ou au
cours du mois précédent.

Résultats : (données brutes, sans extrapolation)

Selon |l es donn®es sur | a p®riode correopesndant
marques) ont été prescrits dans :
- 94,1 % des cas chez des patients naifs traités par IPP (quelle que soit la marque) dans
une autre indicatiHopploriqeuetlt @®pagiuc ati om @Gdperr
la population suivante : « patients naifs IPP + AINS ») ;
- 555 % des cas chez des patients naifs d P recevaient un traitement
concomitant par AINS. Une |égére diminution des prescriptions a été observée dans
cette population sur cette p®riode (CMA jusct
p®ri ode correspondant au CMA jusqub6é™ ao%t 2071

Ce résultat apparait similaire avec celui observé par 'ANSM qui indiquait que plus de la moitié
des utilisateurs incidents adultes (54 %) recevaient un IPP en prévention ou traitement des
Iésions gastroduodénales dues aux AINS.
Selon |l es donn®es sur | a p®riode correagténdant
prescrit dans :
- 95,6 % des cas chez des patients naifs de ce traitement dans une autre indication que
| 6®r adiHcpylori;on do
- 37,5 % des cas chez des patients naifs de ce traitement et recevant un traitement
concomitant par AINS. Une diminution des prescriptions a été observée dans cette
popul ation sur cette p®riode (CMA jusqudo”™ ao
correspondant au CMA jusqud”™ ao¥%ut 2016 (40, 6
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Selon | es donn®es sur | a p®riode correspoandant a
été prescrit dans :
- 94,6 % des cas chez des patients naifs de traitement dans une autre indication que
| 6®r adiHcpylori;on do
- 31,6 % des cas chez des patients naifs de ce traitement et recevant un traitement
concomitant par AINS. Une diminution des prescriptions a été observée dans cette
population sur cette p®riode (CMA jusqud”™ ao
correspondant au CMA jusqudé”™ ao%ut 2016 (38, 2

Profil des patients

Lo®volution de |l a r®partition de | 6©ge des pati
restée globalement stable entre aolt 2016 et ao(t 2019, avec une majorité des
prescriptions (CMA ao(t 2019 : 67,5 %) concernant des patients agés de plus de 50 ans

(dont 39 % de patients ayant 65 ans et plus).

Lo®volution de |l a r®partition du sexe des patie
restée globalement stable entre CMA ao(t 2016 et CMA ao(t 2019. Selon les données sur la
périodecor r espondant au CMA | u snyéiédprescrtsoddins 577 06ldés, l es |
cas a des femmes et dans 42,3 % des cas a des hommes. Ce résultat est cohérent avec le
rapport de | ' ANSM qui pavakeatiété prasdrits dans®ce % dedcass | es |

a des femmes.

L6®volution du nednblr P depard ®p atvireamtc ea globalement s d o6 un

restée stable entre CMA ao(t 2016 et CMA aolt 2019. Selon les données sur la période

correspondant au CMA jusquobivrésxo%t 2019, |l es | PP
- 1fois au cours dbébune ann®e chez 32,2 % des pa
- a2reprises au cours dbune ann®e chez 23,9 % d
- a3reprises ou plus chez 43,9 % des patients.

Les résultats de cette étude observationnelle s o n t coh®r ent s avnewgée
en 2015 et publiée en 2018 par I'ANSM sur I'utilisation des IPP.

Donn®es doetinsaipton post

Sans objet (pas de demande doé®tude).
Données de prescription et de vente (fournies par les laboratoires)

Les données de prescription provenant du panel EPPM sont présentées a titre indicatif.

LANZOR (dci : lansoprazole ; laboratoire Sanofi-Aventis France)

Lesnouvellesdonn®es dout i | iprddldabaratoirepson®isseen du®wns! mobil
annuel (CMA) des étés 2017, 2018 et 2019. Le nombre de prescriptions au cours de ces 3
derniéres années a été stable, avec 448 161 prescriptions en 2017, 477 350 en 2018 et 473
139 en 2019. Les patients sont majoritairement agés de plus de 65 ans (66,0% a 69,2%
des prescriptions selon les années). Les patients utilisant LANZOR ont semblé étre plus
©g®s que ceux issus de | 6®tude observationnell e
- La majorité des prescriptions ont été réalisées dans le cadre de renouvellements,
soit 82,6% des cas en 2017, 83,4% des cas en 2018 et 80,4% des cas en 2019.
- Unelarge majorité des prescriptions a été faite par des médecins généralistes, soit
90,8% en 2017, 92,4% en 2018 et 89,8% en 2019. Ces chiffres sont trés proches de
ceux communi qu®s dans | 6®t ude de | 6ANSM (87% des
des médecins généralistes en 2015).
- Les médicaments les plus fréiguemment associés a LANZOR sur les trois années
analysées ont été les régulateurs du meétabolisme lipidique et les médicaments anti-
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athéromateux (12,3% en 2017, 14,9% en 2018 et 17,0% en 2019), les analgésiques
(14,5%, 13,6% et 15,8% respectivement), les agents antithrombotiques (11,5%, 13,4%
et 17,1%), les médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine (10,3%, 12,3%
et 13,5%), des béta-bloguants (8,0%, 8,8% et 12,2%) et des antidiabétiques (6,0%, 10,1%
et 8,3%). LoOut il i sation des | PP dans | a pr®vention
hautes des agents antithrombotiques (comme les antiagrégants plaquettaires) et
des anticoagulants oraux est hors AMM.

- Les m®di caments deé&é dsdhaéstdinm8,8%0an4,2% des cas aux
prescriptions de LANZOR.

- Ladurée moyenne de traitement a été de 77,29 jours en 2017, 78,84 jours en 2018
et 78,82 jours en 2019.

OGAST & OGASTORO (dci : lansoprazole ; laboratoire Takeda)

Données de prescription

Selon les données du panel EPPM sur la période correspondant au cumul mobile annuel

(CMA) jusqud”™ |1 6® ® 2019, OGAST et OGASTORO ont
et 605 375 prescriptions sur 1 an. | | noéy a pas eu dbaugment ati o
prescriptions dO6OGAST et OGASTORD ® ®RWrl 9l ad 6E®PIri ¢
données présentées.

Répartition par diagnhostic de la population actuellement traitée par le médicament

La répartition des prescriptions par diagnostic (code CIM-10 de niveau 4, > 5 %) selon les
donn®es du panel EPPM sur | a p®riode corresponda
par le laboratoire. Le premier motif de prescription déclaré est le reflux gastro-
oesophagien( 22 % des pr escr ipouri35)043 presoriftiGns ®iT26% des
prescriptions dOOGASTORO pour 605 375 prescripti

Posologie moyenne

Sel on ces donn®es et pour | a p®riode corresponda
journal i re moyenne dOOGAST et dO6OGASTORO est doben
par jour ce qui semble °tre conforme ° | 6AMM.

Durée moyenne du traitement

Sel on ces donn®es et pour | a p®riode corresponda
moyenne de traitement par OGAST était de 75,48 jours et de 66,06 jours pour
OGASTORO.

INEXIUM (formes orale et injectable ; dci : ésoméprazole ; laboratoire Griinenthal)

Selon les données du panel EPPM (Enquéte Permanente de la Prescription Médicale, IQVIA),

sur |l a p®riode correspondant!| @i camu20mdbil HEXIn
|l 6objet de 5 472 741 prescriptions sur 1 an.

Ces prescriptions ont été faites par un médecin généraliste dans 88,6% des cas.

Caractéristiques démographiques de la population actuellement traitée par le
médicament et répartition par diagnostic

INEXIUM a été prescrit dans 66,4% des cas a des hommes et dans 33,6% des cas a des
femmes. La majorité des prescriptions (70,3%) ont concerné des patients agés de 55 ans
et plus. Ceux agés de plus de 65 ans ont représenté pres de 50% des prescriptions.

Posologie moyenne

La posol ogi e mo yle mqeeétédedll, Blagphripht; cel | e @0BMgNEXI UM
de 21,4 mg par | ou40 mgde 43 %nglpar jour. A drddie Xek pbdblogies
®t ai ent sp®ci fi®es, | es patients ont re-u majori
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Durée moyenne du traitement
La durée moyenne de prescription, toutes présentations confondues, a été de 77,73
jours.

Co-prescriptions éventuelles

Parmiles 5472741 pr escri ptions recens®es sur | e ¢
INEXIUM a été prescrit en association dans plus de 50% (en quadrithérapie dans 28,4 % des
cas). INEXIUM a été prescrit en association avec un médicaments régulant le cholestérol et
les triglycérides dans 29,6%, un inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire dans 24,4% des cas.

MOPRAL & ZOLTUM (dci : oméprazole ; laboratoire AstraZeneca)

Pour MOPRAL :

Données de prescription et/ou de vente

Selon les données de prescriptions issues du panel EPPM (IQVIA, cumul mobil annuel hiver
2018), 1 390 996 prescriptions de MOPRAL - MOPRAL 20 mg, gélules gastro-résistantes (B/7,
B/14, B/28, B/30) dans 88 % des cas - ont été recensées sur 1 an.

Les prescriptions ont été faites par un médecin généraliste dans 86,1% des cas.

Caractéristiques démographiques de la population actuellement traitée par le
médicament et répartition par diagnostic

MOPRAL a été prescrit dans 60,0% des cas a des femmes. La majorité des prescriptions
(67,5%%) ont concerné des patients agés de 55 ans et plus ; dans 45,5% des cas il
sbagissait de sujets de plus de 65 ans

Posologie moyenne

La posologie moyenne de MOPRAL 10 mg est de 10,8 mg par jour ; celle de MOPRAL 20 mg
de 21,1 mg par jour. Lorsque la posologie moyenne journaliere est connue, les patients
recoivent majoritairement 1 prise par jour de MOPRAL.

Durée moyenne du traitement
La durée moyenne de prescription, toutes présentations confondues, a été de 58,42
jours.

Co-prescriptions éventuelles

Parmiles 139099 pr escri ptions recens®es sur | e ¢
MOPRAL a été prescrit seul dans 33,4% des cas ; en association, dans 32,2% des cas, il
sbagissait de.quadrith®rapie

Un nombre trés important de prescriptions avec des inhibiteurs de I'agrégation
plaquettaire a été rapporté.

POUR ZOLTUM :

Données de prescription et/ou de vente

Selon les données de prescriptionsissuesd u panel EPPM (I QVI A, ¢
| 6dr 20¢8), 33 096 prescriptions de ZOLTUM ont été recensées sur 1 an. Elles sont faites
par un médecin généraliste dans 94,6% des cas (puis par les cardiologues 3,6% des
cas).

Caractéristiques démographiques de la population actuellement traitée par le
meédicament et répartition par diagnostic

ZOLTUM a été prescrit dans 55,9% des cas a des hommes. La majorité des prescriptions
(87,9%) ont concerné des patients agés de 55 ans et plus (72,8% des patients de plus de 65
ans). Une grande majorité des prescriptions de ZOLTUM est réalisée dans le cadre du
traitementde«mal adi es de | &B 1. Les préscrigtiong @asstles € maladies
de | 6appar e»(B7% peuveni tefiéterdels comorbidités des patients et celles du
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« systeme ostéoarticulaire, des muscles et du tissu conjonctifé ( 10, 4%) peuvent s6b
par | a consomma t-tratementd 6 Al NS en co

Posologie moyenne

La posologie moyenne de ZOLTUM 10 mg a été de 10,6 mg par jour ; celle de ZOLTUM 20
mg de 22,1 mg par jour. Lorsque la posologie moyenne journaliére était connue, les patients
ont recu majoritairement 1 prise par jour.

Durée moyenne du traitement
La durée moyenne de prescription, toutes présentations confondues, a été de 71,62 jours.

Co-prescriptions
Parmi les 3309 pres cr i pti ons recens®es sur |l e Cdv¥ j usqucé
prescrit seul dans 65,4% des cas (et en quadrithérapie dans 14,2% des cas).

OMEPRAZOLE ARROW 40 mg, poudre pour solution injectable (dci: oméprazole
injectable ; laboratoire Arrow Génériques)

Donn®es de vente et doOoexposition

Les données présentées (ventes en France depuis2015)n 6 apport ent pas doéinfor
condi ti ons Lesdannéesldid € « tp osenit dalcuties a partir des ventes en France

depuis 2015 :

OMEPRAZOLE ARROW 40 mg, poudre pour solution pour

perfusion
Patient-jour Patient-année
2015 63 080 173
2016 73 652 202
2017 144 344 395
2018 136 522 374
glooitogbre) (11192 658 336
Total 540 256 1479

* Lbébexposition des patients a ®t ® calcul ®e smg/joura base de |

OMEPRAZOLE MYLAN 40 mg, poudre pour solution pour perfusion (dci : oméprazole

injectable ; laboratoire Mylan)

Les données présentées (ventes en France depuis2014)n 6 apportent pas doéinfor
conditions doutilisation.

EUPANTOL & INIPOMP (dci : pantoprazole ; laboratoire Takeda) (formes orale et inj)

Données de prescription

Selon les données du panel EPPM sur la période correspondant au cumul mobile annuel

(CMA) jusqub6é”™ ®t ® 2019, EUPANT@dpecivémentBPb& OMP on't

1 294 313 prescriptions sur 1 an. | | noéy a pas eu débaugment ati o
prescriptions dOEUPANTOL et )isédldn ROMPRnéeshoumies 2016 e
par le laboratoire.

Répartition par diagnostic de la population actuellement traitée par le médicament
Selon les données des prescriptions par diagnostic, le premier motif de prescription
déclaré a été un RGO (15 a 18% des prescriptions).
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Posologie moyenne
La posologie journali re moyenne dOEUPANTOL et
pantoprazole pour la période 2016 -2019.

Durée moyenne du traitement

Selon |l es donn®es du panel EPPM sur | a p®riode
2019, la durée moyenne de traitement par EUPANTOL a été de 87,54 jours et de 79,44

pour INIPOMP.

PARIET (dci : rabéprazole ; laboratoire Janssen-Cilag)
Pasdedonnéed dut il i sation pr®sent ®e.
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09 PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

09.1 Ulceéres gastro-duodénaux

Le diagnostic d'UGD doit étre confirmé par endoscopie. Les objectifs de la prise en charge

sont la cicatrisation de l'ulcére par réduction de la sécrétionacidlegast ri que et | 6®r ad
H. pylorien <cas dpfla préventon ides mécidives, et en cas d'ulcére gastrique, le

dépistage et la prévention d'un éventuel cancer gastrique.

09.1.1 Ulcéres gastro -duodénaux sans infections a HEL/ICOBACTER PYLOR/
(2,23)

En | 6absence Hpgyiohnétecde opr plaee tdroddiltNeSment de | 6ul ¢
l a r®duction de | a s ®cpa®uniaotigécréone (tPB). Ld ¢aux|dd e st 0 ma
cicatrisation a un mois est de 90 a 95 % avec ces molécules. Dansletrai t ement de | 6u
gastriqgue ou duodénal évolutif sans infection a H. pylori, il néa pas ®t ® mis e
di ff ®rence doef fdemiala préc®enervaluationl es | PP

Encasdoul ¢ r e du o d®niaitial repdbse surtun médicacene antisécrétoire (IPP
ou anti-H2), prescrit & pleine dose pendant une durée de 4 semaines. Le traitement au long
cours réduit la fréquence des récidives, des complications hémorragiques et des perforations.

C re gast entigtialele 4 al8 aemdines pBu étrd prolongéea i t e m

cas doéul
st ectardamtd af a&dtcemadtrrs sati on, comme |l a taille

Une endoscopie est réaliséepour sbéassurer de | a guedfaileslesn de |
biopsies de |1 6ulc re " | a recherche doéun cancer

Une intervention chirurgicale est e nvi s ag ®e hémorragies snon ccéntrblées par

endoscopi e, dé®chec du de¢ stémosesdgasro-éntére-anasmmose) pi g u e
résection) ou de cancer gastrique (gastrectomie). En cas de perforation, la suture chirurgicale
de | 6ulc re est |l a r gle.

09.1.2 Ulcéres gastro -duodénaux associés a une infection a HELICOBACTER
PYLOR/

Selon les recommandations européennes récentes du National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) de 2014, mises a jour en 2019 (115), les IPP sont les médicaments de 1°©

i ntenti on. Les antagonistes des r ®cept edur s H2
traitement par IPP.

09.1.21 Er adication de H. pyl or i chez | dadul te
I'l est indispensabl e ddea vliod ir n fdgpontaradtoWiraitédnenp r ®s e n ¢
d 6 ®r adiGheztles demmes enceintes ou allaitantes, la prise en charge devra étre

report ®e, l e trait pymem@&®tdentl 6 and ewcrtd onr ge rHe e .

Tout comme les recommandations du GEFH de 2012 (6), les recommandations actualisées

en 2017duGEFHpr ®coni sent | 6util®fidentionpoudeb6®PRdeDnat i
H.pylorichez | es patients infect®s et atteimhdas doul
strat®gie th®rapeutiqgue ndest donc pas modifi ®e.
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Tableau 11. Récapitulatif des recommandations 2017 du GEFH

_ Traitement orienté Traitement probabiliste

1¢ ligne Trithérapie 14 jours Pyléra* 10 jours Concomitant 14 jours
. Trithérapie 14 jours ou : . .
nde *
2nde ligne Pylera* 10 jours Concomitant 14 jours Pylera* 10 jours
- Trithérapie 14 jours
3eme ligne ou RCP GEFH
4éme ligne RCP GEFH

IPP : ésoméprazole 40 mg x2/j ou rabéprazole 20 mg x 2/j mais oméprazole 20 mg x 2/j avec le Pylera*.
amoxicilline : 1gr x 2/j (mais 1gr x 3/j en 3™ ligne). clarithromycine, métronidazole, lévofloxacine : 500mg x 2Jj

La HAS, en collaboration avec le Conseil National Professionnel d'Hépato-Gastroentérologie

(CNPHGE) , a mis ° jour en 2017 ses recommandat

par H. pyloric h e z | @®. cCeslracanmandations sont globalement en accord avec les
recommandations issues de la derniére conférence de consensus européenne de Maastricht
V/Florence, publiées en 2017 (116). Le traitement recommandé associe une antibiothérapie
(notamment la clarithromycine) a un IPP. Ce traitement a montré son efficacité pour éviter les

i

récidives et prévenir la survenue de complications. | | est cependant i ndi sp
d®montr ® | a pr@sdeHnpyleriadea nltditrofuéea e tentative de tr a
LaHASarappelédans | a recommandati on 2017 ¢ylofichez t e ment
|l 6adulte &€ que |l a r®sistance bact®rienne aux an
thérapeutiques. La détermination de la sensibilité de la souche de H. pylori repose sur la

culture des biopsies gastriques avec antibiogramme. Le succés du traitement repose sur

| 6information et | 6i mplication du pattdelaprise (i mpor
deceluir-ci jusqubd”™ son terme) et | dorganisatien de |
entérologue et médecin traitant. Le succ s ou | 6®chec duuntestai t e me:
respirat oiradiemarquéd. Bnucro®net r 1 |radicatiom d 6 Ry®ri doit étre réalisé

apres chaque ligne de traitement,au moi ns 4 semaines apr s 6arr?®

moins 2 semaines apr s | o6arr°t des | PP.

Léalgorithme de traiteHneyioticleenz cla®Ga ddudliidesfoest ®ti aoinl |~

comprend deux cas possibles :

(Q)lor sqgque | 6on dispose doébune ®tude de | a
traitement recommandé est une trithérapie guidée associant un IPP et deux
antibiotiques pendant 10 jours :

2)Enabéence d6®tude de sensibilit® aux an
sur des traitements probabilistes.
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Figurel.Al gori t hme de traitemenpylopdoheas!| aa&lef@NPHGEO N ~ H.
2017

ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES
(GASTROSCOPIE + BIOPSIES < EXAMEN BACTERIOLOGIQUE)

e
Souche sensible | Souche résistante
| 3l daithromydine | 3l darithramycine
Sovche sensibla | Southe resistante
| dblwfoade |} 3k Isvofioadine
_ — Quodrithérapie 14)
Tithlzgie 10] e CONCOmItaNtE #
(PP=amcxiiling (PP + amanicite +
+tlarithromycing) H | .‘“UC.“. o
H i '.'1'\2")1I'I'"'!'.'I"I.'ll!\-'l'] :
""""""""""""" NEGATIF
MEBATIF | T i Test respiratoire | . lhacterie
::J;:Jr-c - '.E:.‘tres:im:nre alurée manuée i :t:ucﬂ
eradigues] i Al [
| ) R S | i
POSITIF |
POSITIF ; i _ ; * .
i i Ouesdrithiérame 14 |
«cenomitante F
(PP + amasiciline +
| clrithromycine - métrondazeld] |
i Testrespirstore ;| [‘EGTrI:
i aluree marquée -zr-::-fq-J-z:]

* Cet algorithme ne sodéapplique pas ~ | a femme en:
Source: traitement dpmylorcohienzf elcota dounl (fep.r HAS, 2017

Lorsqgue | 6on dispose doéun eantifotiuas ehezdun pdtiemt, ls ensi bi
traitement recommandé est une trithérapie guidée associant un IPP et deux antibiotiques
pendant 10 jours :
- souche sensible a la clarithromycine : trithérapie associant IPP, amoxicilline et
clarithromycine pendant 10 jours ;
- souche résistante a la clarithromycine : trithérapie associant IPP, amoxicilline et
lévofloxacine si souche sensible pendant 10 jours.
- & d®faut, prescription doéune quadrith®rapie ¢
de bismuth, tétracycline et métronidazole pendant 10 jours ;
- en cas dobéallergie document ®e ~ | 6amoxicilline
o et si souche sensible a la clarithromycine : trithérapie associant IPP,
clarithromycine et métronidazole.
0 et sirésistance a la clarithromycine : quadrithérapie « avec bismuth » ;
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- en cas do®chec, recours 7 un avis sp®cialis
Campylobacters et Helicobacters).

En cas dbéabsence do®tude de sensibilit® aux anti
Dans la pratique, cette situation est la plus fréquente. Le traitement de premiére ligne est une
guadrithérapie « concomitante » de 14 jours associant IPP, amoxicilline, clarithromycine et
métronidazole pendant 14 jours (ou quadrithérapie avec « bismuth » pendant 10 jours).

09.1.22 Cas de | 6ul c rsecié@ unedn®ation parats pylori chez

les enfants de plus de 4 ans et les adolescents
La Société Francaise de Pédiatrie (SFP) a mis a jour en 2018 ses recommandations pour
| 6 ®r a dd tcthet liioopylbriac hteer | 6 enf ant
Les I PP sont pr®coni s®s ®gal ement comme traiteme
4 ans et | es adolescent s. La strat®gi e #2e®r apeut
figure 2 ci-dessous).

Tableau 12. Les doses standards de différents régimes thérapeutiques et les fortes doses
déamoxicilline

Poids Corporel (kg) | Dose du matin (mg) | Dose du soir (mg)
20 20

15a24
IPP* 25a34 30 30
> 35 40 40
15a24 500 500
Amoxicilline 25a 34 750 750
> 35 1000 1000
15a24 250 250
Clarithromycine 25a34 500 500
>35 500 500
15a24 250 250
Métronidazole 25a 34 500 500
> 35 500 500
. <10 262, quatre fois / jour
Sels de Bismuth >10 524, quatre fois / jour NA
*IPP : oméprazole ou ésoméprazole ; NA : Non Applicable
Figure2. Al gori t hme de traitement ~ dose ®I e \H@lieobdcéea moxi ci |
pylorichez | 6enf ant
Résista_nce CLA ou
traitement
i) Résistance au MET
Inconnue I_ —l Non

IPP-AMO-MET

IPP-AMO-MET IPP-AMO-CLA . .
ou traitement par bismuth

IPP-AMO-MET

ou traitement par bismuth
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09.1.3 Prévention et traitement des lesions  digestives hautes induites par les
AINS, y compris les u Iceres gastro -duodenaux (23)

OTraitement des Iésions induites par les AINS

Chez les patients ayant des lésions digestives hautes sous AINS et pour lesquelles la
poursuite du traitement est justifiée, un traitement par IPP a pleine dose est recommandé
pendant 4 a 8 semaines (sauf ésoméprazole a demi-dose) selon la recommandation de bonne
pratiqgue de | 6Afssaps de 2007.

OPrévention des lésions induites par les AINS
lest recommand® de pr es c r faileset poud e dirde ld plus aurtd o s e | a
possible. Léassoci at i emligudecpoudrapped. Al NS est contre

La prescription dbéun antis®cr®toire en associat
situations de risque identifitesdans | 6 AMM des | PP et |l es recomman
bonne pratique de 2007 :
- age supérieur ou égal a 65 ans ;
- ant ®c ®d e ® gastdgdewl duodénal, compliqué ou non compliqué. Dans ce cas
une infection & H. pylori doit étre recherchée et traitée ;
- association ° un antiagr ®gant pl aquettaire,
clopidogrel, et/ou les corticoides et/ou un anticoagulant (tout en rappelant que ces
associations doivent de principe étre évitées).

Les IPP sont prescrits a demi-dose (sauf oméprazole apleinedose)cari | néy a pas de b
clinique supplémentaire a prescrire une pleine dose. La prévention par IPP doit étre arrétée
en méme temps que le traitement par AINS.

Chez les patients a haut risque (cf. AMM) et pour lesquels un traitement par AINS est
nécessaire, les IPP constituent toujours le traitement de prévention de 1° intention.

09.1.4 Prévention et traitement des hémorragies digestives hautes d6éor i gi ne
ulcéreuse

Pour rappel, INEXIUM, solution injectable ou pour perfusion, est le seul IPP qui a pour libellé
d iddication chez I@dulte la prévention de la récidive hémorragique aprés endoscopie
thérapeutique pour un ulcére hémorragique gastrique ou duodénal.

Recommandat iEeropgan &ecietly 6f Gastrointestinal Endoscopy (117) :

En 2015, | 6ESGE recommande

- de débuter le traitement médical par voie IV avec une dose élevéed 6 un | PP sel on
schéma suivant : bolus suivi d'une perfusion continue (80 mg puis 8 mg/heure) chez
les patients ayant une hémorragie gastro-intestinale haute d a n sattentedde
I'endoscopie supérieure, et dont la réalisation ne doit pas étre retardée par cette
administration (forte recommandation, haute qualité de preuve).

- en c aleere dadtro-duodénal avec tache pigmentée (classification Forrest lic) ou
une base propre (classification Forrest 111)
endoscopique, ces stigmates ayant un faible risque de saignement récurrent. Dans
certains cas, ces patients peuvent étre pris en charge « a domicile » avec un traitement
par IPP standard (1/j per os) (recommandation forte, modérée preuves de qualité).

- de prescrire un IPP chez les patients qui recoivent une hémostase endoscopique et

chez les patentsavec caill ot adh®rent ne recevant pas
L6I PP est prescrit ° dose ® ev®e et administ
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d'une perfusion (80 mg puis 8 mg / heure) pendant 72 heures aprés endoscopie (forte
recommandation, preuves de haute qualité).

A

- le choix de | 61l PP nbest pas comment ®.
Recommandati ons de | 61l nter nHS8)i onal Consensus Gro

Le groupe de consensus récent recommande, pour la prise en charge pharmacologique, que
les patients atteints d'ulceres hémorragiques avec des stigmates a haut risque qui ont subi un
traitement endoscopique réussi regoivent un traitement a haute dose par IPP (dose de charge
intraveineuse suivie d'une perfusion continue) pendant 3 jours. Chez ces patients a haut
risque, un traitement par IPP en continue est suggéré voie orale deux fois par jour pendant 14
jours, puis une fois par jour pendant une durée dépendant de la nature de la Iésion
hémorragique. Concernant la prophylaxie secondaire, le groupe suggére un traitement par IPP
chez les patients ayant déja subi un saignement ulcéreux qui ont besoin d'un traitement
antiplaquettaire ou anticoagulant pour la prophylaxie cardiovasculaire.

09.1.5 Syndrome de Zollinger -Ellison

Selon le site internet sur les maladies rares ORPHANET (11), le syndrome de Zollinger-Ellison

(SZE) est caract®ris® par une maladie peptiqgue s
une hypergastrinémie secondaire a un gastrinome entrainant une hypersécrétion gastrique

acide. L'hypersécrétion acide gastrique doit étre contrdlée de maniere constante et durable.

Les recommandations francaises les plus récentes sont celles de la HAS publiées en janvier
2009 par la HAS lors de la réévaluation des IPP (20).

Les IPP sont les traitements de choix : ils sont plus efficaces, mieux tolérés, et ont une action
plus durable (une ou deux doses quotidiennes) et plus constante que les anti-H2 qui
nécessitent souvent I'administration de fortes doses.

La voie IV est envisagée lorsque la voie orale est impossible.

La prise en charge inclut également le traitement de la tumeur car 60 a 90% sont malignes.
Chez les patients non-NEM1 avec une tumeur localisée, une chirurgie est recommandée.
Chimiothérapie, biothérapie (analogues de la somatostatine/interféron), embolisation des
métastases hépatiques et chirurgie sont utilisées en cas de métastases.

09.2 Reflux gastro-oesophagien (RGO)
09.21RGOc hez | d14,®% L10)e

Les patients ayant un RGO sans sympt?! mes clin
requierent pas de traitement médical.

Les patients relevant doéun tr
l eur qualit® de vie et/ ou une 1 sgrapgehCaegD selenlapept i u
classification de Los Angkeles de | 61Tsophagite e
Léendoscopie digestive haute per met de mettre e
cause (anomalie du cardia, hernie hiatal e, €) e
notamment). Pour rappel, la fibroscopie est recommandée notamment en cas de symptémes

atypiques, de signes d'alarme (perte de poids, dysphagie, anémie ferriprive, vomissement,

ait eme qunuise®tdi c al 0

~

2Classification de Los Angel es damamhesgeitypigup Heargflixtsans Igsomst i q u e
muqueuses d®t ect abj)Geade A(Unk duplusttursslésionp imugyeuses, inférieures ou égales a 5

mm) ; Grade B (Au moins une lésion muqueuse de plus de 5 mm mais sans aucune confluence entre les sommets

des 2 plis) ; Grade C (Au moins une érosion continue entre les sommets de 2 plis ou plus, mais non circonférentielle)

et Grade D (Iésion muqueuse circonférentielle).
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hémorragie digestive) ou chez les sujets agés de 50 ans (SNFGE) a 60 ans (ANSM) afin de

d®pi ster une possi bl e | ®si on n ®o p | aafbiospapie o u d e
permettant de r®aliser | es biopsies gastriqgues e
Le RGO peut s e compliquer d'"Tsophagite pepti gt
chroniques, une h®morragie, une d®nutrition. L a
sont des complications rares, mais séveres, du RGO.

Les objectifs de la prise en charge sont la disparition ou atténuation des symptémes, la
cicatrisation des | ®sions d'iTsophagite et | a pr@Q

09.2.1.1 RGO sans oesophagite (14, 23)

Le traitement repose sur des mesures hygiéno-diététiques et un traitement médicamenteux a

base dbéantiaci deou dd@ll @P.nat e, ant i

Le traitement séndapt é 1 61l at drVWU® des sympt I me
éventuelles. Le recours a une intervention chirurgicale est rarement nécessaire comme en cas

de RGO compliqu® doéisophagite et de st®nose pept

- Cas des formes typiques

o Les brdlures rétrosternales ascendantes (pyrosis) et les régurgitations acides
permettent d'établir le diagnostic de reflux gastro-i s op hagi en.

- Cas des formes atypigques

o Elles peuvent entrainer une dyspepsie (douleurs épigastriqgues, nausées,
éructations) ou des manifestations extradigestives (laryngite postérieure, toux
chronique, dyspnée asthmatiforme, douleur thoracique pseudoangineuse).

o LapH-m®t ri e 1 s op h algeuresnde préféeace @ndambulatoire, est
utile au diagnostic.

Mesures hygiéno-diététiques :

- Eviter |l es repas trop gras et abondant s, | 6al
- Eviter de se coucher trop pr®cocementoir apr s
(I ai sser un d®I ai déau moins deux heures, S i

sommeil (téte du lit surélevé) ;
- Supprimer les aliments identifiés par chaque patient comme pouvant générer des
symptdmes de reflux (épices, aliments acides, café, boissons alcoolisés, mets trés
sucr ®s ¢é) et si possible |l es m®di caments en ¢
- Perdre du poids en cas de s uppuwrditahegaertaipsond ®r al
patients avoir un effet favorable ;

Traitements médicamenteux :

- Cas de symptébmes typiques de RGO (pyrosis, brllures gastrigues post-
prandiales, régurgitations acides) et espacés (< 1/semaine) :

Un traitement m®di cament eux ddact:ion rapide,
0 un antiacide (effet immédiat, effet modeste) ;

0 ouunalginate (en surnageant dans | 6estomac en m
pansement qui prot ge |l a muqueuse de | 061 sc
(effet modeste) ;

0 ou un antisécrétoire gastriqgue avec un IPP ou un anti-H2 : cimétidine 200-600
mg/j, ranitidine 75-225 mg/j, famotidine 10-20 mg), en 1 & 3 prises par jour peut
°tre propos® selon | es r g23)g fesnamtiHlasent ons de
plus efficaces que les alginates et antiacides et agissent plus vites que les IPP.
Par contre, contrairement aux IPP, ils ne sont pas efficaces pour prévenir les
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rechutes, sont moins efficaces sur le soulagement des symptémes et pour
obtenir la cicatrisation de la muqueuseenc as dooesophagite) ( SNF

o Lébaut om®Papras i omnseil doébun phar macien pour
est une option également, sans dépasser 14 jours de traitement en cas
doéoinefficacit®

- Cas de symptémes typiques de RGO rapprochés (> 1/semaine) :

o Un IPP (a pleine dose pour oméprazole) est recommandé habituellement
pendant 4 semaines, le matin ou le soir, si possible 15 a 20 minutes avant le
repas pour accroitre Il eur efficacit® sel
(2007).

o Des topigues (antiacides et alginates) peuvent étre prescrits conjointement aux
I PP en cas de symptimes r®siduels selon |
endoscopie digestive haute doit étre réalisée.

I Traitement along terme

o0 En cas de rechutes fr®quédntaée d eane npgr,®eanc ¢ H
d 617 s o p hum retertissement des symptdmes de reflux sur la gualité de vie
du pati ent justi fi e :uun trditemerit tpa niRPnén d o ent
recherchant la dose minimale efficace est alors recommandée ;

0 Chezdespatientssans 1T sophagite et apr s un trai't
IPP pendant 4 semaines, un traitement par IPP selon une modalité de
traitement dite « a la demande » (une prise quotidienne pendant les périodes
symptomatiques) peut étre proposé aux patients selon les recommandations
de | 6 Af ssampasshe hatm@7 que | 6effet dobéinhibit
acide gastrique nécessite 3a5jours pour étre optimal. De plus, une méta-
analyse Cochrane (Deprescribing versus continuation of chronic proton
pump inhibitor use in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews
2017, Issue 3. Art. No.: CD011969.) a montré que le traitement a la
demande augmentait le risque de « perte de contréle symptomatique »
(RR = 1,71, 1C95%[1,31; 2,21]) et que si elle diminuait le nombre de
comprimés pris (-3,79 ; - 4,73 a - 2,84) elle réduisait la satisfaction des

patients.
09.2.1.2 RGO avec oesophagite (115)
La fibroscopie 1Tsogastroduod®nal e per met d' ®t al
néoplasigue)ou de rechercher une complication Tsophagi
dite peptique Une gradation des Tsophagdet es est
Los Angeles de | doesophagite peptique fluqggans r ef | u

| ®si ons muqueuses d ®t e;cgradeb A e Jne "ou pludieurs désisns o pi e
muqueuses, inférieures ou égales a 5 mm ; grade B : Au moins une Iésion muqueuse de plus

de 5 mm mais sans aucune confluence entre les sommets des 2 plis ; grade C : au moins une

érosion continue entre les sommets de 2 plis ou plus, mais non circonférentielle ; grade D :

Iésion muqgueuse circonférentielle.

Absence de | ®sion ou Tsophagite non s®v re (grad

0 un traitement symptomatique est propose.

Oesophagite sévere (Grades C et D) :

0 un traitement régulier de 8 semaines par IPP est recommandé, a pleine dose (taux
d'efficacité de I'ordre de 85 %). Une surveillance endoscopique est recommandée.
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0 enraison de larécidive quasi constante des symptdbmesetdeslés i ons 1T sophagi eni

a l'arrét des antisécrétoires, il est recommandé, pour la prévention des récidives, de
prescrire au long cours un IPP a dose minimale efficace (a demi-dose si possible).

Oesophagite compliquée :

0 une sténose peptique est traitée en continu par IPP a pleine dose.
0 en cas de dysphagie associée a la sténose, une dilatation endoscopique est associée
au traitement médical.

o L'"endobrachyisophage (ou Tsophage de Barrett

type intestinal de la muqueuse du bas-T s o pgde, ce qui augmente de 30 a 40 fois le

ri sque de d®vel oppement d' un ad®nocarci nome

population générale. Une surveillance endoscopique réguliere est dans ce cas

indi spensabl e. L'"endobrachyi ophagesophagiapt omat |

doi t °tre trait® par | PP. En | dabsence de

consensuell e et rel ve dbéun avis sp®cialis®.

09.2.1.3 Manifestations extra-digestives prédominantes ou isolées du RGO
Le RGO peut entrainer des manifestations extradigestives isolées : toux chronique, asthme,
manifestations ORL (laryngite, pharyngite), douleurs thoraciques, etc.

Il n'y a pas de preuve d'efficacité des traitements antisécrétoires dans ces symptémes, quelle
gue soit la dose utilisée. De ce fait, la prescription d'IPP comme test diagnostique n'est pas
recommandée.

09.22RGOchez | e nourri $180e184) et | 6enfant

En cas de RGO physiologique :

o les régles hygiéno-diététiques (fractionnement pour diminuer le volume des repas,
épaississement du bol alimentaire, voir Traitements non médicamenteux) sont
généralement suffisantes et un traitement médical n'est pas indiqué.

o L'évolution est le plus souvent favorable, avec diminution ou disparition des symptomes
lors de I'acquisition de la marche (12 a 18 mois).

0 Les régurgitations simples du nourrisson (de 28 jours a 18 mois) ne justifient donc pas
de traitement par IPP (cf. également avis de réévaluation de 2009).

En cas de RGO pathologique:

o Les objectifs de |

a prise en
une gu®rison des | ®si "1

ons d te, | a
de la croissance staturo-pondérale.
RGO pathologiquec h e z | 0 e Insfde IBtmoigl:e p
A la prise en charge est similaire ° cell
clairement |l es sympt!l!mes ressentis. Seul

RGO pathologique chez le nourrisson (avant 18 mois)
A La réassurance des parents et la mise en route de mesures hygiéno-diététiques
(fractionnement pour diminuer le volume des repas, épaississement du biberon)

sont en g®n®r al suffisantes chez | 6enfant

plus souvent favorable, avec une diminution ou une disparition des symptémes lors
de l'acquisition de la marche.
o Un traitement antisécrétoire n'est indiqué gu'en cas de RGO pathologique
authentifié (par pH-métrie ou fibroscopie).
0 En cas de pleurs, irritabilité ou refus du biberon associés a un RGO, et en
I'absence de réponse aux mesures de réassurance parentale, un traitement
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de 1 & 2 semaines peut étre essayé mais ne sera poursuivi qu'en cas
d'amélioration nette des symptémes.

0 Un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) est recommandé en 1°¢
intention. Aucun IPP n'a 'AMM avant I'age de 1 an.

Les complications possibles sont Tsophagiennes
nutritionnelles (stagnation pondérale, anémie). Une toux chronique, un asthme mal contrélé,

une laryngite peuvent étre liées a un RGO. Un avis spécialisé (gastropédiatrique) est

nécessaire pour la prise en charge de ces complications.

Cas du RGO du nourrisson associé a une affection organique sévéere : chez un nourrisson
ayantunpol yhandi cap ou ayant ®t ® op®r ® ~ |l a nai sseé

d'" une hernie di aphragmati que cong®nitale, "1 s

chronique et récidivante. Le traitement par IPP est indiqué et parfois prolongé plusieurs maois.

09.3 Conclusion générale sur la place des IPP dans la stratégie
thérapeutiqgue™ | 6i ssue de | a r®evaluati on

09.3.1 Dans le traitement des ulcéres gastro  -duodénaux (UGD)

La Commission rappelle que le diagnostic d'UGD doit étre confirmé par endoscopie et la prise
en charge d®pend de | a pr ®slpyioi.e ou non dobédune inf

Dans | 6UGD s a nks pylorin Ia €wée id® prescription doit étre conforme aux
posologies de | 6 AMM c 6 e s tception di certains dicérés g&striguesmai ne s
rares et graves qui peuvent nécessiter des durées de traitement plus longues.

Dans | 6UGD av ek pylorin Ia €wée id® prescription doit étre conforme aux

recommandations en vigueur et une révision des AMM apparait justifiée.

Les situations <cliniques justifiant un traiteme
gastroduod®naux formes idiopathiques ; ®chec de
Zollinger-Ellison ; traitement au long cours par AINS chez les patients a_risque de
complications digestives hautes.

UGD sans infection a HELICOBACTER PYLORI
- En cas doéulc re duod®nal, |l e traitement initi.i
(IPP ou anti-H2), prescrit a pleine dose pendant une durée de 4 semaines. Le
traitement au long cours réduit la fréquence des récidives, des complications
hémorragiques et des perforations.
- En cas doéulc re gastrique, la dur®e du trait
prolong®e sdil existe tWeissdticomurcomme alradatnai

UGD associés a une infection a HELICOBACTER PYLORI

LO6i nf ek pylorodoit é&tre démontréeav ant tout traitement doé®radi
Chez les femmes enceintes ou allaitantes, la prise en charge devra étre reportée, le traitement

nd®t ant pas une urgence.

Les IPP restent des médicaments de 1°¢ intention. Le traitement recommandé associe une
antibiothérapie a un IPP. Le choi x de | 6anti biotique repo
antibiogrammesur la culture des biopsies gastriques.Uncont r |l e dedd @y®n adi cat
doit étre réalisé aprés chaque ligne de traitement, au moi ns 4 semaines apr
antibiotiques et au moins 2L &Gealmpd mietshme rde tlroairt
| 6 a daorhpread deux cas possibles sel on que | é6on dispose ou non
sensibilité aux antibiotiques (cf. recommandations en vigueur de 2017). Les antagonistes des
r®cepteurs H2 sont r ec dumnitmai®arlPP.n cas do®chec

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 106/163
Avis version définitive



Prévention et traitement des Iésions digestives hautes induites par les AINS, y compris
les ulceres gastro-duodenaux

O Traitement des lésions induites par les AINS : chez les patients ayant des lésions
digestives hautes sous AINS et pour lesquelles la poursuite du traitement est justifiée, un
traitement par IPP & pleine dose est recommandé pendant 4 & 8 semaines (sauf ésoméprazole
a demi-dose).

UPrévention des lésions induites par les AINS

La prescription systématique d 6 UP® en association aux AINS ne se justifie, conformément
" | 6 AudMBns les situations de risque suivantes :
- &ge supérieur ou égal a 65 ans ;

- ant ®c ®dent dobéul c re gast oungncemplgqué. Dhnscedkc&®n al , c C
une infection a H. pylori doit étre recherchée et traitée ;
- association ° un antiagr ®gant pl aquettaire,

clopidogrel, et/ou les corticoides et/ou un anticoagulant (tout en rappelant que ces
associations doivent de principe étre évitées).

Chez ces patients a haut risque et pour lesquels un traitement par AINS est nécessaire, les
IPP constituent toujours le traitement de prévention de 1 intention. lls sont prescrits a demi-
dose (sauf oméprazole a pleine dose).

Les nouvelles données ne remettent pas en cause cette stratégie limitant la co-precsription
systématique des IPP avec les AINS uniqguement chez ces patients a risque.

La prévention par IPP doit étre arrétée en méme temps que le traitement par AINS.

Cas H®AGE bors AMM en cardiologiech e z | 6podrypréverir les complications
digestives hautes des antiagrégants plaquettaires et des anticoagulants oraux

Lout i | i s a testbans AMM danslcés Bituations. Les r®sultats doéune ®t
randomisée récente (étude COMPASS de tolérance chez 17000 pati ent s) ont ®
ndexiste pas de b®n®fice des | PP en wutilisation

complications digestives (absdaduod®&h@ant, ®ad®@dhemog
et/ou de perforationsdige st i ves ¢é) .

Chez |l es patients ° haut risque de complications
bibliographique effectuée, un effet préventif semble probable sachant que leur usage est
actuellement hors AMM.

Au total, la Commission considére quecetusagen 6est pas justifi® chez
bas risque. Chez les patients a haut risque de complications digestives (antécédents
doéul ¢ r edsu ogda®sntaruox , déh®morragi es et),/desdondées per f or

complémentaires sontnéc essai res s achantembple possibleb ®n ®f i c e

Syndrome de Zollinger-Ellison
Les IPP restent le traitement de 1° intention. La voie IV est envisagée lorsque la voie orale
est impossible.

Prévention et traitement des hemorragies di gesti ves hautes déori gi
(uniguement inexium injectable)

INEXIUM par voie injectable est le seul IPP indiqué chez I@adulte dans la prévention de la

récidive hémorragique apres endoscopie thérapeutique pour un ulcére hémorragique

gastrique ou duodénal. Un groupe de consensus récent recommande que les patients atteints

d'ulcéres hémorragiques avec des stigmates a haut risque qui ont subi un traitement
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by

endoscopique réussi regoivent un traitement a haute dose par IPP (dose de charge
intraveineuse suivie d'une perfusion continue) pendant 3 jours. Chez ces patients a haut
risque, un traitement par IPP en continue est suggéré voie orale deux fois par jour pendant 14
jours, puis une fois par jour pendant une durée dépendant de la nature de la lésion
hémorragique.

09.3.2 Dans le traitement symptomatique RGO

Le traitement repose sur la mise en place des mesures hygiéno-diététiques et, si elles sont
insuffisantes,un tr ai t ement m®di camenteux "-Hbace . ddlalPPi a

La Commission souligne que les patients ayant un RGO sans symptémes cliniques ni Iésions
Tsophagiennes ne requi renkbprgsad pde otnr adidotémand rPtP m&
envisagée que face a des symptébmes évocateursd 6 u n (By@$€¥s, brllures gastriques post-

prandiales, régurgitations acides), et en complément des mesures hygénio-diététiques, et pour

une durée initiale maximale de 4 semaines.

L6int®r°t de | a pouréreansduie sysdtématiguement réévakiddprésde v r a
semaines de traitement en fonction du soulagement du patient, de la persistance des

symptomes de RGO, des effets indésirables rapportés, etdur ®s ul t at de | 6endosco
haute.

L6i nt ®r °t da&pregcoiption auidel& de d semaines devrait étre réévalué au cas par

cas, en concertation avec les patients, en prenant en compte les risques liés a la
polymédication, les intéractions médicamenteuses, les incertitudes sur la tolérance et

| 6 ef fautoagcouts.@a CT rappelle, qubden cas dout iphincisalrisqueon pr ol
i mportant ®t abl i avec un bon niveau de preuve (
survenue do6i nf e.Desiétndesobsermationreltes omtaslggése une association

possible entre la prise au long cours des IPP et une surmortalité et/ou plusieurs risques graves

(surmortalité, effet cardiovasculaire, démence, effet rebond, cancer notamment). Mais le lien

de causalit® nobest impoaante @t I|Rmbet/duhorslABM poselleiprotdémée o n

du ri sque de fets indésirgbles) en pdrticdidr chez les patients agés, souvent

fragilisés, dans un contexte de polypathologie et de polymédication, ou dans le cas de

traitements au long cours. Des éléments de promotion de bon usage seront mis a disposition

dans une fiche BUM.

Enfin, la Commission rappelle que les seules situations cliniques justifiant un traitement au

long cours sont: RGO avec une oesophagite de grade C ou D selon la classification
endoscopique de Los Angel es ; Tsophage de Barr
répondant aux IPP.

Les IPP ne sont pas recommandés pour le soulagement des manifestations extradigestives

isolées pouvant étre liées a un RGO, telles que symptdmes ORL, toux chronique, asthme ou

doul eurs thoraciqgues doéorigine non cardiaque. ||
situations, sauf en cas de RGO documenté (par pH-métrie par exemple), mais non en
traitement do6®preuve ou test th®rapeutique.

Les AMM en vigueur différencient | e s dos eselondléad PPr ®sence ou non
oesophagite. Néanmoins, en pratique courante et chez les patients incidents, une endoscopie

nbest pas sy sjus®iéeaniréalipéecAussinett s i | 6endoscopie nbdes
rapidement,| a Commi ssi on r ec ounmatentr padlBR apkihealase pur

une durée maximale de 4 semaines. Puis si la poursuite du traitement est justifiée, la dose

minimale efficace (demi-dose le plus souvent) doit étre recherchée et pour la durée la plus

courte possible.
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09.3.3 Autres situations

U Cas de | d6utsi PPsahieaean!|l édenf ant
Les donn®es doefficacit® et de t ol ®r ance sont
méthodologique.

Aucun | PP nda d6AMM chez | 6enfant deeladeians de 1
-l 6om®prazol e ( MOPRAL et ZOLTUM g®lule de 10
| 6®som®prazole (I NEXIUM granul ®s en suxchet d

patients ayant des difficult®s “ avaler) sont
an dans | 6T sophagite ®rosive.
-l 6®s om®prazole a ®gal ement | 6indication dans

-l 6om®prazole (MOPRAL etlOZCGUTUM) m®)l ul €6 ®@sde@r
(INEXIUM 10, 20 et 40 mg) et le pantoprazole (EUPANTOL et INIPOMP, 20 mg) ont

| 6i ndication Tsophagite ®rosive par reflux (1
des r®cidives), "-12pmrtir de | 6©ge de 11
-L 6 ®s o maep(INEXIUM 10 et 20 mg) est le seul IPP indiqué dans le traitement
déentretien de | 6oesophagite par RGO <chez I
LO®som®prazole est aussi indigu® chez | es en
des antibiotiques dansle tr ai t ement de |1 6ulc re duod®nal
pylori.

Leur place actuelle est la suivante :

1 dans les ulcéres duodénaux dus a une infection a H pylori :

o il néy a pas de donn®e de bonne qualit® r ¢
celeobserv®e chez | 6adulte.

o il sbagit de MW®nentionadone la presatigion Hoit étre conforme
aux recommandations en Vi gu soatrprécorisésmme C h ¢
comme traitement de 1°¢ i nt ent i on chez | 6enf ant de
adolescents en association avec un antibiotique.

i dans le traitement symptomatique du RGO :

ol eur prescription chez I e nourrisson ~ pal
gue si |l e RGO est compligqgu® et notamment
de RGO physiologigue (avec r®gurgitations),
d®montr ®e. En cas de vomi ssements r®curre
est nécessaire.
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010 CONCLUSION / DISCUSSION / RECOMMANDATIONS

010.1 Rappel du contexte et des conclusions de laréévaluation de
2009

En 2009, la Commission de la transparence (HAS) avait comparé les performances cliniques
(efficacité et tolérance) des médicaments de la classe des IPP dans leurs trois indications
principales :
A traitementdureflux gastroi sophagi en (RGO) et de | d6d7isophagi
A prévention et traitement des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez les patients
arisque,
A ®radicati on pyloritetlaiiernenttes ltéees gastroduodénaux.

Les principaux résultats étaient les suivants :

A Loefficacit® et l a tol ®r ance des diff ®rents
globalement similaires.

A Déapr s |l es donn®es analys®es, |les | PP ne dif
cependant une étude qui montre que, dansle tr ai t ement de | 61 sopha
gastro-i sophagien, | 6®som®prazole “ |l a posologie
sur |l a cicatrisation ° 4 semaine que 20 mg
guantit® doeffet est mmpameisbnil hdédgm@ppasol

de 40 mg par jour.

A De nombreuses prescriptions injustifié(es: un nombre i mportant de pi
sont faites dans des situations cliniques hor
ces prescriptions sont injustifiées, notamment dans :

o0 la dyspepsie fonctionnelle (sauf si un RGO est associé) ;

o la prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans le
cadre dbébaffections aiguzxzs chez des patient
antécédent ulcéreux et né®t ant trait®s ni par ant.i
anticoagulant, ni par corticoide).

010.2 Reéévaluation de 2020

Contrairement a 2009, le champ de cette nouvelle évaluation a été élargi a la pédiatrie, la voie

parentérale et a toutes les indicatons d e | 6 AMM : tratament dRe® ulceres gastro-
duodénaux (avec ou sans infection a H pylori ; induits par les AINS chez les patients a risque ;
syndrome de Zollinger-El | i son) et dans | e traitement du RGO
Chez les nourrissonsde moi ns de 1 an, aucun | PP ndéa | 0AMM e
Chez I 6enfant ©g® ddlaRuP noonitn su ruen eA MM n:®el, bun ~ ba:c
(INEXIUM 10 mg granulé pour suspension buvable sous forme de sachet), présentation
adapt ®e aux jeunes enfants, |l 6autre ° base doome

la gélule (a ouvrir) devant étre avalé avec de I'eau ou un aliment.

L' ®som®prazol e et | 6om®prazol e, admini str ®s par
d'impossibilité d'utiliser la voie orale.

La réévaluation aconcernéles5IPP° base doéom®prazole, de | ansopr :
d 6 ® £mrarole et de rabéprazole commercialisés en France. Elle avait pour objectif de
comparer les performances cliniques (efficacité et tolérance) dans toutes les indications
val i d®es par | 6 AMM. Les donn®es doutil iassdat i on or
stratégie thérapeutique a été actualisée sur la base des données nouvelles et en tenant
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compte de | 6ai $6desuexpert a rl@betdesduriSbllontéégr aphi g
retenues.

010.2.1 Les données nouvelles d6ef fi caci t ®

Dans les ulcéres gastro-duodénaux et le RGO :

T Chez | &dGadulte
Les nouvelles données cliniques analysées de bonne qualité méthodologique (études
contrblées et randomisées) ayant comparé plusieurs IPP entre eux dans le traitement des
ulcéres gastro-duodénaux selon les recommandations envigueuren cas do6i pyfoect i on
et du RGO aux posmlond imesensdidenceé deAlifEkence cliniguement
pertinente en t er me s entecldsfdifféceats IPR.BAucune donn®e nouvell
identifiée dans le traitement du syndrome de Zollinger-Ellison.

T Chez | e nourrisson de plus de 1 an et chez | ¢
L'oméprazole (gélules a microgranules résistants) et I'ésoméprazole (forme pédiatrique en
sachets) sont indiqués d ans | e traitement de | " Tsophagit
symptomatique par RGO, ainsi que dans le traitement symptomatique du RGO.
Les donnéescli ni ques chez | 6enfant dans cette indicat
faibles( sch®ma do®t udes, absence de randomisati on, [
de jugement variables débune ®tude ° | 6autre, fai

La prescr i pRdhezthendudrisson a pRrtir de 1 an et le jeune enfant ne semble
dans ces conditions justifiée (cf. avis des experts) que si le RGO est compliqué et

not amment associ ® " une Tsophagite.
Dans le RGO physiologique (avec régurgitations), |l es | PP ndont pas (o
démontrée. En cas de vomi ssements r®currents, Il a re
nécessaire.
Dans le traitement des ulcéres gastro-duodénaux dus a une infection a H pylori, i | néy a
pas de donnée de bonne qualité retrouvée.Mai s | 6ef fi cacit® attendue e
chez | 6adulte.

T Autres situations chez | 6adulte et enf ant

Manifestations extra-digestives prédominantes ou isolées du RGO :les| PP ndéont pas
doéint®r°t cli mantghe zd ®da@amdtud ® e ( ue ahez le rogrtiskane , ¢é)
etl e jeune enfant (t oux, ast hme, irritabilit®, p |

Formes injectables : I'ésoméprazole et | 6 o m®aprvaezimettable, ont une AMM en

cas d'impossibilité d'utiliser la voie orale. En 2007, la Commission avait estimé que ces formes
néavaient ddu'nea®rcds ®dabRGO ave dtestmreegsmaugeliles e ®r os
ne modifient pas cette appréciation.

010.2.2 Les données nouvel les de tolérance

T Chez | dadul te
Les données disponiblesné ont mpasa ®vi dence dbéarguments solid
différentier entre les IPP sur la base de leur profil de tolérance en dehors de situations
particulieres (interactions médicamenteuses par exemple).

Selon les RCP des IPP, les effets indésirables c h e z | l@saptus fréquents (1-10 % des
patients) sont les céphalées, les douleurs abdominales, la constipation, la diarrhée, les
flatulences et les nausées/vomissements. lIs sont donc bien tolérés a court terme.
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Les RCP font aussi ®t at dé®v®nement s/ effets i nd®sir
hypomagnésémie sévére, colites, fractures osseuses, néphrites interstitielles et risque

d'infections gastro-intestinales par Salmonella, Campylobacter et Clostridium difficile chez les

patients hospitalisés. Le risque de lupus érythémateux cutané subaigu a été ajouté récemment

au RCP (fr®quence ind®termi n®e) . Enetddfablesses doart
musculaires (trés rare), les IPP sont associés a un risque accru modéré de fractures de la

hanche, du poignet ou des vertébres (peu fréquent), notamment s'ils sont utilisés a fortes

doses et sur une durée prolongée (> 1 an), principalement chez les patients 4gés ou en

présence d'autres facteurs de risque identifiés. La survenue de néphrite interstitielle (rare) est

aussi citée.

En cas doéutilisation prolong®e, | e principal ri e
de preuve ( ¢ f . r®sultats deestdORtadeu COMPASSHhaléesnf ecti o
Le RCP indigue ouRjtdaitendedt pdr IPP pourraisléggrement augmenter le

risque d'infections gastro-intestinales, comme une infection par Salmonella et par
Campylobacter et possiblement par Clostridium difficile chez les patients hospitalisés. » Ce

risque _a été confirmé dans une étude contrdlée et randomisée contre placebo (étude

COMPASS).

Selon plusieurs études observationnelles, une association entre la prise au long cours des IPP

et une surmortalité et/ou plusieurs risques graves (non cités au RCP) a été retrouvée : cancers,
d®mences, fractures osseuses, effet rebond ~ | 0c¢
de confusion résiduels (absence de randomisation) peuvent expliquer ces résultats comme le

soulignent généralement leurs auteurs. De plus, les criteres de Hill pour discuter de

| 6i mputabilit® de ces ®v®nements aux | PP ne son
plus, dans une vaste étude clinique contrélée versus placebo, randomisée (cf. résultats de

6 ®t ude COMPASS), seule une augmentation mod®r ®e
®t ® mis en ®vidence apr s une m®diane doutil i sc:
conclure sur |l a responsabilit® des | paPamétréec hant (
pour tous les évaluer (durée de suivi insuffisant, manque de puissance possible).

Les nouvelles donn®es <clinigues ont confirm® qt
dyspepsie sans RGO. De plus, en cas de prescription d'un traitement par aspirine a faible dose
(< 300 mg par jour), il n'y a pas lieu de recommander d'associer un traitement gastroprotecteur

(sauf en cas pddidaghostiqué) @rn, "I eHs donn®es dobéutilisat
les IPP étaient prescrits en association a un antiagrégant plaquettaire (aspirine +/- clopidogrel
not amment) pour pr®venir | es effets gastrotoxi

COMPASS nb6ont toutefois pas d®montr® pas | 6int®
AMM.

Aut ot al , duoltedezrappaditafficacité/effets indésirables des IPP reste important
dans | es indications et aux posologies de | 6 AMM.
bien tolérés.

T Chez | 6enf ant

Les données pour établir le profil de tolérance des IPP chez le nourrisson et le jeune
enfant sont extrémement limitées.

Le profil de tol ®r ance pourrait °tre similaire
mémes inconnues. Par exemple, unrisque d6 i nf ec teifractuses e¢ n dcas ddéut il i
fortes doses et pour une durée prolongée (> 1 an) a aussi été rapporté chez les enfants (125)

cf. Vidal Recommandation consulté en ligne en 2020).

Autotabcompt e tenu des donn®es doéefficacit® et des
et en dehors de rares situations cliniques 0% un
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notamment et ulcéres GD dus a une infectionaHpylori) , | a pr e slePdevaitétre n d 6 un
exceptionnelle.

010.2.3 Les nouvelles donn®es doutilisation

Lors de | a r®®valuation de 2009, | anomboensesi S si on
prescriptionsd 6 | iljuBtifitces.Un nombr e i mportant éthientfaitesedansr i pti o
des situations cliniques hors AMM. | | ®t ai t pmr ®cd ®t®a tq uac tgu e | des coc

ces prescriptions sont injustifiées, notamment dans la dyspepsie fonctionnelle (sauf siun RGO
est associé) ; la prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS utilisés dans le cadre
doaffections aiguzxzs chez des paansdantécédsntuicéreux = r i s q
et né®tant trait®s ni p a rantieaadularg, gi paPgpréicoitde). p| aquet t a

Informations tiréesdesd o n n ®e ssatidnd u t i |

Selon une étude observationnelle en France faite parl 6 ANSM ° partir des donn
en 2015, les IPP sont trés largement utilisés, et leur consommation est croissante. Entre 2010

et 2015,leurs ventes ont aug meattdigfantgliseda 85 milions en2201%,

L6®t ude aque plus det16,®millions de patients avaient utilisé un IPP délivré en ville

sur prescription médicale en 2015, soit pr s dbébun quart de |l a pop
était des utilisateurs incidents. Le traitement par IPP était le plus souvent instauré en

prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez des patients sans facteur de

risque identifiable, oudansleRGO non objectiv® par | a r®alisatio
haute chez les sujets agés. On notera que les données du SNDS ne fournissent pas
déinformation sur | d6utilisation des | PP ° |1 6htpi
personnes ©g®es d®pendantes (EHPAD) disposant d:¢
etdans | e cadr e do etme cesddnees®a germettent mas de déterminer

de maniére précise la dose et la posologie prescrites a chaque patient en fonction de
| 6i ndicati on.

Selon des données complémentairesd 6 ut i | i s estpiaa n | ghadmhaladie en juillet
2019, le s | PP repr ®sentent environ 423 millions db6e
pour | 8Assurance maladie pour 14 millions dbassu

consommeées progresse régulierement ; les montants remboursés diminuent en raison de
| 6exi stence de s pl&ac icalnisto®samadgserait@articufredgnt forte en
France par rapport ~ dbautr esEnR@L§ sa cansommatioRe ns s e
doélaveriéef ort ement av e cente 6hézges patiepts les pliisrje®ropsi(6 % entre
Oetlan, 4% entre 10 et 17 ans), beaucoup plus marquée chez les plus agés (46 % chez les

75 ans et plus). La pr®sence dbébune ou plusieurs
chronique terminale 66 %) ou | es mal adies du foie et du panc
chronique par Al NS (62 %) ou corticopdes (38

consommation doél PP.

Le rapport soul i gnésesage des PP quitsemble étre tied unportant (entre
40 et 80 % des patients). L6®tude de | 6ANSM a m
débuté un traitement par IPP en association avec un AINS en 2015 n 6 aent aucun facteur
de risque mesurable pouvant justifier cette co-prescription (age supérieur a 65 ans, un

ant ®c ®dent doéulc re gastroduod®nal, l a prise dbé
traitement corticoide), suggérant une prescription par exces importante de ces traitements.
Unef r ®quence doéutilisati on Ghezcéga®mentdtlees leslfdmMesa ®t ®

enceintes (fr®quence plus ®l ev®e en Frhenlese que |
enfants et chez les personnes les plus agées, notamment au long cours. Or,pr s d6é1 pati e
consommant sur 5 suivait un traitement au long cours. Trois millions de personnes avaient

ai nsi b®n®fi ci ® de pl us d,avedde forted \@iiaiionsrefanctiers d 6 1 PP
de | 6©ge et des comorbidit®s (insuffisance r ®n
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cardiovasculaire : 47 %, maladie neurologique ou démence : 41 % et moins de six
rembour sements dO6AINS : 9 %) 28.

010.3 Discussion

Ulcéres gastro-duodénaux

La Commi ssion attire | 6attention des autorit®s e
titulaires des AMM que | es posol ogidwdénallavelel des |
infection a H. pylori ne sont pas conformes aux recommandations en vigueur de 2017 (durée

du traitement et choix des associations). Une révision des AMM apparait donc nécessaire.

En cas de traitement au long cours justifié par anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), les

IPP ne sont indiqués et utiles que chez certains patients « a risque » de complications,
princi pal e maéagetvaneén(60@ &>ansdsélon les AMM de IPP) o u ardégédents

d'ulcéres gastriques et duodénaux, antécédent d'hémorragie digestive haute. L6 as soci ati on
| A1 NS avec un cort i aqogitalre un antinoagalant notangmer® pisifiet p |
aussi ce traitement visant a prévenir les complications (hémorragies ulcéreuses et perforations

digestives). Les données cliniqgues nouvelles ne remettent pas en cause cette stratégie.

L 6 ®s o m®par al z6ophkaMie injectable pour la prévention de la récidive hémorragique
apres endoscopie thérapeutique pour un ulcere gastro-duodénal a une posologie élevée
(bolus de 80 mg puis perfusion continue de 8 mg/h pendant 72 heures apres arrét de
I 6 h ® mo rDesadgprinée$ nouvelles (revue Cochrane, 2013 ; méta-analyse de Sgourakis,

2018) i ndi mailemmentadgse daindre semble aussi efficace.

RGO

La r®alisation ddune endoscopi e, examen i nvasi f
| 6absence clihiquessalagnantssOr les schémas posologiques des AMM different

selon que le RGO soitc o mp | i g u ®oesophagitesn d 0

La prise en charge du RGO est basée généralement sur la symptomatologie (pyrosis,
régurgitations, épigastralgies post prandiales), peu de patients ayant une endoscopie haute

avant | a prescaussplta odi «dtdiumc tliPdlPn entre RGO avec
souvent pas de sens en pratique.

Aussi, il est recommandé actuellement en pratique de traiter les patients initialement par une

dose st an ¢guassecondairdmier®selon le résultat clinique, d 6 e s suagydemi-dose

en cas do adeswsympdmes ¢t dedarqualité devie. La dose de 10 mg/j d
est peu efficace avec de grandes variations inter-individuelles.

Dans le RGO compliqgué,| a dose de 40 mg d6®som®prazol e enr e
| 6T sophagite par refl ux eqdcelmaa0oggpagdurdAetegartV. pl us e
et al. Comparative efficacy of esomeprazole and omeprazole: Racemate to single enantiomer

switch. DARU Journal of Pharmaceutical Sciences 2015;23:50) et devrait étre considérée

comme une dose double -~ | 6 irécestesadu NIGE Gepris eic 0o mma n d
dessous) :
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Tableau : Correspondance des différentes doses des 5 IPP.

Dose standard I?em|-dose (EITEEHER, Double dose
a la demande)

Esoméprazole 20 mg/j Non disponible en cp 40 mg/j

Lansoprazole 30 mg/j 15 mg/j 30mg x2/j

Oméprazole 20 mgl/j 10 mgl/j 20 mg x2/j

Pantoprazole 40 mg/j 20 mg/j 40 mg x2/j

Rabéprazole 20 mg/j 10 mg/j 20 mg x2/j
le recours ° |l dendoscopie a |ieu essentiellement
symptomatique. Le patient qui a eu 4 a 8 semaines de traitement par IPP a alors une
muqueuse Tsophagienne normale sans paeseniube | it ® d
Tsophagite (signant avec certitude | 6existence d

trancher entre reflux pathologique non érosif et pyrosis fonctionnel sans reflux pathologique).

La prise en charge au | ondelacsgmptomatoldg@saunetd cade | 6 ®v
dé6iTsophagite s®v re imposant wun traitement cont.i
Dans le RGO non érosif et si la réalité du RGO a été établie par pHmét r i e , |l 6apport d

apparait similaire ; il est beaucoup moins net si le diagnostic est seulement clinique. Le
caractéere chronique de la maladie peut justifier des traitements trés prolongés.

En cas de « pyrosis fonctionnel & , l 6int®r°t des | PP nbdest pas ®t a
En cas de muqueuse de Barrett (transformation de la muqueuse malpighienne en muqueuse
glandul aire favorisant | dapparition dbéun ad®noca

justifé en cas de symptdmes. La réduction du risque de transformationnéoplasi que nbdest p
démontre.

Les I PP ndoont pas dOAMM dans | e soul agement des
pouvant étre liées a un RGO, telles que symptdmes ORL, toux chronique, asthme ou douleurs

t horacigues dbéorigine Mmomt®ardi dque.s Iplres&yiaep:
sauf en cas de RGO document® (par pHm®trie par e:
ou test thérapeutique.

Si les IPP contrblent bien le pyrosis et les brQlures épigastriques leur effet est modeste sur les
régurgitations. Les régurgitations invalidantes peuvent motiver le recours a la chirurgie anti-
reflux laparoscopique.

Chez | 6enfant, | eur efficacit® est ma | ®t abl i e.
(ulcéres gastro-duodénaux, RGO compliqu® par une Tsophagite), | 6i nt
dans le traitement symptomatique du RGO non compliqué est incertaine et probablement

inutle.1 ' s ndont pas de place dans |l es r ®gé&nosi t ati o1
AMM) et du nourrisson.

Leprof il de tol ®rance des | PP chez | 6enfant est

traitement prolongé.

Compte tenu des données cliniques nouvelles analysées, les IPP sont bien tolérés & court

terme et n'ont pas de contre-indication majeure.Le pr of i | de tol ® ance des
en cas doéutilisation ©~ long terme a donn® | ieu
depuis la précédente évaluation de 2009. Selon plusieurs études épidémiologiques avec un

groupe contréle, les IPP sont associés a plusieurs événements indésirables graves voire a

une surmortalit®. N®an mo idatslérande eostrolée®earsus placebos d 6 un e
publiée récemment, sont rassurants notamment en termes de mortalité toutes causes ou de
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causecardovascul air e. I'l convient de noter cependant
ces risques (cancers, d®mence, fractures o0sseuse
troubles hydro-électrolytiques é ) .

Les situations clinigues justifiant un traitement au long cours sont rares :

- En cas doul-duodérmsx : fgrmes tidiopathiques ; ®chec de | 6®radic
pylori ; syndrome de Zollinger-Ellison ; traitement au long cours par AINS chez les patients
a risque de complications digestives hautes.

- En cas de RGO : oesophagite de grade C ou D selon la classification de Los Angeles ;
T sophage d;RGBmron érasit documenté et répondant aux IPP.

s A

Toute prescription au long cours d 6 un dloPP faire | 6objdedoniné&ét ne r ®R
(efficacité, qualité de vie, recherche des effets indésirables et interactions médicamenteuses)
régulierement.

Les donn®es doutilisation en France indiquent
utilisation massive. L6 ®t ude f ai t &enR@lb adodirm€IBsfobsdrvations faites

en 2009. Les IPP ne sont pas toujours prescrits dans leurs indications AMM, notamment en

prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez des patients non considérés

comme a risque ainsi que chez des patients recevant un antiagrégant plaquettaire ou un

anticoagulant au long cours pour un événement de nature cardio- ou neurovasculaire. Or

|l 6int®r°t des | PP dans ces situatLieosnsr ®sluilntiagtuse sd 6
étude contrblée et randomisée récente (étude COMPASS chez 17 000 patients) ont mis

en ®vi denncéee xg sitiel pas de b®n®fice d®montr ® des |

chez les patients abasri sque de complications digestives
d dlcéres gastro-duodénaux , hémndrragies et/ou de perforations digestives € ). Chez
lesautrespati ents ° haut ri sque de complications, S

revue bibliographique effectuée, un effet préventif semble probable sachant que leur usage
est actuellement hors AMM.

L @ilisation massive des IPP et/ou hors AMM pose le probléemed u ri sque de survenu
indésirables, en particulier chez les patients agés, souvent fragilisés dans un contexte de
polypathologie et de polymédication, ou dans le cas de traitements au long cours.

Dans les situations cliniques suivantes hors AMM, l a prescription doun
justifiée :

- dyspepsie sans symptdbmes de reflux ou sans RGO documenté (douleur et
i nconfort chronique au n i uresaépigastiigues,! 6 ®pi g ¢
satiété précoce, pesanteur épigastrique post-prandiale, ballonenement,
nauseées, éructations voire vomissements) ;

- prévention des complications des AINS chez les patients a bas risque de ces
complications.

- prévention des complications sur la muqueuse digestive des antiagrégants
plaguettaires ou des anticoagulants chez les patients a bas risque de ces
complications.

- lésions gastro-duodénales au cours de la cirrhose ;

- pancréatite aigué ;

- prophylaxie des ucéres de stress chez les patients hospitalisés en soins
intensifssans facteur de risque dodéulc re ou d

[@))
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010.4 Recommandations dela CT

En réponse a la saisine de la DSS disponible en annexe du rapport de réévaluation, et compte

tenu de la place confirmée et majeure des IPP dans la stratégie thérapeutique des ulcéeres
gastroduod®naux et du RGO, de | 6adul te comme de | 06c¢€
indésirables qui reste important, et malgré les usages hors AMM caractérisés, la Commission

ndest pas afurevimitatioh teda durée de remboursement des IPP.

Les donn®es doéutilisation en France indiquent g
excessive. LoO®tude faite par | a CNAMTS en 2015
2009. Les IPP ne sont pas toujours prescrits dans leurs indications AMM, notamment en

prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez des patients non considérés

comme a risque ainsi que chez des patients recevant un antiagrégant plaguettaire ou un

anticoagulant au long cours pour un événement de nature cardio- ou neurovasculaire.

Toute prescription au long cours débun | PP doit f
intérét (efficacité, qualité de vie, recherche des effets indésirables et interactions
médicamenteuses).

La Commi ssion encourage donc ° |l a promotion doéac
des professionnels de santé et des patients avant de considérer les mesures de
déremboursement, en particulier car certains IPP sont disponibles en vente libre. La
Commission propose que la fiche de bon usage de ces médicaments soit actualisée,

diffusée et que son impact puisse étre renforcé par un travail collaboratif avec les
professionnels de santé et les patients. L6 obj ect i f est de fegire ®v
notamment pour lutter contre le mésusage a nouveau constaté de ces médicaments pour la

prévention des lésions gastroduodénales dues aux AINS chez des patients non a risque

(utilisation hors AMM non justifiée), pour rappeler la nécessité de respecter les durées
déutilisation de ces m®di caments notamment en ca
long cours quand elle est médicalement injustifiée, notamment chez les personnes les plus

agées a risque iatrogénique du fait de la polymédication, et chez les jeunes enfants ou les

situations justifiant leur prescription devraient étre rares.

La Commi ssion attire | 6attention des autorit®s
laboratoires titulaires des AMM sur le fait que les posologies AMM actuelle des IPP en

cas do6éul c -dumdénglawet mfection a H. pylori ne sont pas conformes aux
recommandations en vigueur de 2017 (durée du traitement et choix des associations).

Une révision des AMM apparait donc nécessaire et sera sollicitée par la HAS.
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011 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

U  INEXIUM (ésoméprazole)

Calendrier
dé®val uati o
Parties prenantes /
expertise externe

Présentations
concernées

Demandeur

Listes concernées

Dat e doé e%ullet2020
Dat e d o6 atesgptemnboer2020

Expertise externe (oui)

INEXIUM 10 mq, granulés gastro-résistants pour suspension buvable en sachet
Boite de 28 (CIP : 34009 386 730 8 1)

Boite de 30 (CIP : 34009 300 476 6 8)

INEXIUM 20 mg, comprimés gastro-résistants

Boite de 7 (CIP : 34009 355 332 0 3)

Boite de 14 (CIP : 34009 3553337 1)

Boite de 28 (CIP : 34009 355 334 3 2)

Boite de 50 (CIP : 34009 562 828 1 4)

INEXIUM 40 mg, comprimés gastro-résistants

Boite de 14 (CIP : 34009 355 338 9 0)

Boite de 28 (CIP : 34009 355 3395 1)

Boite de 50 (CIP : 34009 562 829 8 2)

INEXIUM 40 mg, poudre pour solution injectable ou pour perfusion
Boite de 1 flacon (CIP : 34009 364 439 9 0)

Boite de 10 flacons (CIP : 34009 364 440 7 2)

GRUNENTHAL

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

Collectivités (CSP L.5123-2)

AMM initiale (reconnaissance mutuelle) :

- INEXIUM 20 mg et 40 mg, comprimés gastro-résistants : 12/09/2000

- INEXIUM 40 mg, poudre pour solution injectable ou perfusion : 17/05/2004

- INEXIUM 10 mg, granulés gastro-résistants pour suspension buvable en
sachet : 19/08/2008

Extensions ddéindication
UINEXIUM 20 mg

- Avis de la CT en date du 08/06/2005 : Patients chez lesquels un traitement
AINS doit étre poursuivi :

0 CicatrisationdesUGassoci ®s ~ | a prise doA
o Préventiondes UGDassoci ®s ~ l a prise dbo
risque.
- Avis de la CT en date du 18/07/2007 : Traitement du syndrome de Zollinger-
AMM Ellison

UINEXIUM 40 mg

- Avis de la CT en date du 18/07/2007 : Traitement du syndrome de Zollinger-
Ellison

- Avis de la CT en date du 31/03/2010 : Prévention de la récidive hémorragique
aprées endoscopie thérapeutique pour un UG ou UD

Date (approbation des rectidicatifsS Mt) teneur depuis le

31/05/2016 :

UINEXIUM 20 mg et 40 mg, comprimés gastro-résistants

- SE/H//0211/001-002/1B/107 (27/06/2017) : Mise a jour du RCP suite aux
recommandations du PRAC (lupus) ;

- SE/H//0211/001-002/1B/113 (27/06/2017) : Mise a jour des annexes suite aux
recommandations du PRAC du 21 juillet 2016 i Chromogranine A ;
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Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Code ATC

U EUPANTOL -

Calendrier
dé®valuatio
Parties prenantes /
expertise externe

Présentations
concernées

Demandeur

Listes concernées

SE/H/211/001-002/1B/117 (27/06/2017) : Modification faisant suite au PRAC
du 28/11 au 01/12/2016 (ajout des informations relatives aux polypes des
glandes fundiques (bénins) section 4.8).

UINEXIUM 10 mg, granulés gastro-résistants pour suspension buvable en sachet

SE/H//0211/004/1B/107 (27/06/2017) : Variation de type IB C.l.z : Mise a jour
du RCP suite aux recommandations du PRAC (lupus) ;
SE/H//0211/001-004/1B/113 (27/06/2017) : Mise a jour des annexes suite aux
recommandations du PRAC du 21 juillet 2016 i Chromogranine A ;
SE/H/211/001-002/IB/117 (27/06/2017) : Modification faisant suite au PRAC
du 28/11 au 01/12/2016 (ajout des informations relatives aux polypes des
glandes fundiques (bénins))

UINEXIUM 40 mg, poudre pour solution injectable ou pour perfusion

SE/H//0211/003/I1B/107 (10/05/2017) : Variation de type IB C.l.z : Mise a jour
du RCP suite aux recommandations du PRAC (lupus)
SE/H//0211/003/1B/113 (10/05/2017) : Mise a jour des annexes suite aux
recos du PRAC du 21 juillet 2016 - Chromogranine A

SE/H/211/003/1B/117 (27/06/2017) : Modification faisant suite au PRAC du
28/11 au 01/12/2016 (ajout des informations relatives aux polypes des
glandes fundiques (bénins))

Liste Il

A02BCO05

INIPOMP (pantoprazole)

Dat e doé e%ullet2020
Dat e d 6 atesqgptemnboer2020

Expertise externe (oui)

EUPANTOL 20 mg, comprimé enrobé gastro-résistant

B/28 (CIP : 34009 355 853 0 1)
EUPANTOL 40 mg, comprimé enrobé gastro-résistant

B/7 (CIP : 34009 379 747 6 9)

B/7 (CIP : 34009 344 558 2 7)

B/14 (CIP : 34009 379 748 2 0)

B/28 (CIP : 34009 379 749 9 8)

EUPANTOL 40 mg, comprimé en plaguette suremballée surpochée

B/14 (CIP : 34009 355 839 8 7)
EUPANTOL 40 mg, poudre pour solution injectable 1V

B/1 flacon (CIP : 34009 346 065 3 3)
INIPOMP 20 mg, comprimé enrobé gastro-résistant

B/14 (CIP : 34009 359 744 1 9)
B/28 (CIP : 34009 355 844 1 0)
INIPOMP 40 mg, comprimé enrobé gastro-résistant

B/14 (CIP : 34009 355 847 0 0)
B/28 (CIP : 34009 355 848 7 8)
INIPOMP 40 mg, poudre pour solution injectable IV

B/1 flacon (CIP : 34009 346 061 8 2)
TAKEDA FRANCE SAS

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
Collectivités (CSP L.5123-2)
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AMM initiale (reconnaissance mutuelle) :

EUPANTOL et INIPOMP 20 mg, comprimé gastro-résistant : 25/01/1999
EUPANTOL et INIPOMP 40 mg, comprimé gastro-résistant : 08/02/1995
EUPANTOL et INIPOMP 40 mg, poudre pour solution injectable : 24/02/1998

Teneur des rectificatifsetdat e (approbat)i on de | &8 AN

- Mise © jour de | 6i nf oefems(ariicie 80) (p4/06/20L5i
pour EUPANTOL, 02/10/2015 pour INIPOMP)

- Ajout doeffets ind®sirables : agran

AMM

troubles du go(t (04/06/2015 pour EUPANTOL et 02/10/2015 pour INIPOMP)
Ajout de «1 8 hy p o ma gmdas (& sect®n mises en garde (04/06/2015
pour EUPANTOL et 02/10/2015 pour INIPOMP)

Ajout des « fractures osseuses » dans la section mises en garde et effets
indésirables (04/06/2015 pour EUPANTOL et 02/10/2015 pour INIPOMP)
Dans | 6i nf or njaotuito nd up rroidsugiute, dae | ®g |
gastro-intestinale provoquée par des bactéries comme Clostridium Difficile
dans la section mises en garde, ajout du méthotrexate dans la section
Interactions médicamenteuses, ajout des effets suivants: paresthésie,
hypocalcémie, hypokaliémie, spasme musculaire dans la section effets
indésirables (04/06/2015 pour EUPANTOL et 02/10/2015 pour INIPOMP)
Dans | 6i nf or aatdu «obLupupBrythdmaieux Cutané Subaigu »
dans | a section mises en garde et ¢
sur les médicaments inhibant ou induisant le CYP2C19 dans la section
Interactions médicamenteuses, précisions apportées au paragraphe sur la
grossesse (pasnidoéomdlffedr matxiifgupour |

la reproduction) dans la section
paragraphe sur Il a fertilit® (pas dbo
| 6ani mal) dans Pr ®ci si o@283/2016pr opos
Dans | e RCP et | a notice, ajout tdudi

de Chromogranine A pouvant interférer avec les tests de laboratoire
(EUPANTOL : 09/03/2017, INIPOMP : 09/05/2017)

Dans le RCP et la notice, aj out d éndésirabée f« Paypes gastriques »
suite aux recommandations du PRAC (09/05/2017)

Dans le RCP, mise a jour de la section 5.3 Données de sécurité préclinique
du RCP suite aux conclusions du rapport périodique actualisé de sécurité
(PSUR) (étude préclinique foetotoxicité chez le rat) (15/05/2019)

Plan de Gestion des Risques (PGR) :

Conditions de
prescription et de

17/09/2013 (version 3.0) : ajout dé®l ®ment s ribquess
identifiés » : fracture osseuse, hypomagnésémie, infection gastrointestinale ;

et « risques potentiels » : interactions avec | 6as
29/01/2018 (version 6.0): ajout do®l ®ment s risquam
potentiels » : lupus érythémateux cutané subaigué

délivrance / statut Liste Il
particulier
Code ATC A02BC02
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U LANZOR (lansoprazole)

Calendrier

Dat e doé e%ullet2020

do®valuati o Dat e d o6 atbseptermboer2020
Parties prenantes / . .
. ) Expertise externe (oui)

expertise externe
LANZOR 15 mg (lansoprazole), gélule gastro-résistante

Présentations B/30 gélule gastro-résistante (CIP : 34009 345 490 2 1)

concernées LANZOR 30 mg (lansoprazole), gélule gastro-résistante
B/28 gélule gastro-résistante (CIP : 34009 344 756 9 6)

Demandeur SANOFI-AVENTIS FRANCE

Listes concernées Sécurit_é .Sociale (CSS L.162-17)
Collectivités (CSP L.5123-2)
Date initiale (procédure nationale) :
LANZOR 15 mg : 22 avril 1996
LANZOR 30 mg : 11 décembre 1990
Date des rectificatifs et teneur :
ARectificatif dO6AMM en date du 13 jan
variations déposées les 12 février 2015, 5 novembre 2015, 7 décembre 2015 et
20 octobre 2016, modifiant notamment les sections :
o] 4.2 Posologie et mode dbéadministr
o] 4.3 Contre-indications : suppression de la contre-indication de
| 6association ° | 6atazanavir,
o] 4. 4 Mises en garde et pr®cauti ons
recomnmand®e avec |l es inhibiteurs de pi
possible du ri sque déinfection ) Cl
Erythémateux Cutané Subaigu avec recommandation de consultation médicale et
déarr°t du trait emueentdeen ®sa sonde csuurawme
| augment ati on du taux de Chromatogr
ral i s®s pour | 6dexploration des tumevt
o] 4.5 Interactions aj out de inhibitausss
de protéase du VIH (& absorption pH dépendante) et avec le méthotrexate, de
| 6association ° ®viter avec | e posoc
itraconazole), de la recommandation de doser les concentrations plasmatiques de
tacroimus et de surveiller | a fonction r¢

AMM 5 . . . .
a prendre en compte avec le millepertuis, la cyanocobalamine, les inhibiteurs des
tyrosine ki nases, | e mycoph®nol at e
warfarine.
o] 4.6 fertilité, grossesse et allaitement : ajout de la mention sur la fertilité,
o] 4.8 Effets indésirables : ajout du Lupus Erythémateux Cutané Subaigu,
avec une fréquence indéterminée.
A noter, sbagissant ddédune recommand bt
Lupus Eryth®mateux Cutan® Subaigu av.
IAIN permettant leur implémentation dans le RCP et la notice dés le dépot de la
variation en novembre 2015.
ARectificatif d6AMM en dat e dudemaldesjde
variations déposées les 16 et 28 mars 2017, modifiant notamment les sections :
o] 4. 4 Mises en garde et pr ®caution
| 6influence sur | 6absorption de | a v
antisécrétoire gastrique, peut di mi nuer | &
(cyanocobal ami ne)-oan drbaichdrmnraddgdype.
compte chez les patients disposant de réserves réduites ou présentant des
facteurs de risque deon dda lanvitanirte iBb2nlorsdde
traitement au long cours ou si des symptomes cliniques sont observeés. »
0 4.8 Effets ind®sirables : ajout d
fundiques (bénins) » (fréquent).
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Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Code ATC

ARecti ficatif doAMa20d8recdala seite deula deriande den
variation d®pos®e | e 12 d®cembre 2017
PRAC " |1 6issue de |l a proc®dure PSUSA/
4.8 Effets indésirables de « hallucinations visuelles » avec une fréquence
indéterminée.

ARectificatif d6AMM en date du 21 nov
de variation d®pos®e | e 21 septembre
Lanzor® avec les spécialités a base de lansoprazole du partenaire TAKEDA
enregistrées en procédure de reconnaissance mutuelle. Les maodifications
concernaient les sections :

o] 4.6 Fertilité, grossesse et allaitement : remplacement de la phrase « |
ndexi ste pas de donn®es sur | 6ut i kdine:
e par ¢ 11 existe des donn®es | imitda
femme enceinte e et de |l a phrase ¢ Pi
nbest pas recommand®e pendant | a gr o
précaution, i | est pr ®f ®r abl e do®viter | 6u
grossesse »,

0 5.2 Propriétés pharmacocinétiques : modifications de forme.

Liste Il

A02BC03

U MOPRAL - ZOLTUM (oméprazole)

Calendrier
déo®valuatio
Parties prenantes /
expertise externe

Présentations
concernées

Demandeur

Listes concernées

Dat e doé e%ullet2020
Dat e d&é atesgpternboer?2020

Expertise externe (oui)

MOPRAL 10 mq, gélules gastro-résistantes
Boite de 14 (34009 341 300 4 5)

Boite de 30 (34009 340 524 6 0)

MOPRAL 20 mq, gélules gastro-résistantes
Boite de 7 (34009 340 810 9 5)

Boite de 14 (34009 340812 17)

Boite de 30 (34009 418 590 1 4)

ZOLTUM 10 mg, gélules gastro-résistantes
Boite de 30 (34009 340 527 5 0)

ZOLTUM 20 mq, gélules gastro-résistantes
Boite de 30 (34009 418 595 3 3)

ASTRAZENECA

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
Collectivités (CSP L.5123-2)

AMM initiale (procédure nationale) :
- MOPRAL® 10 mg : 13 mars 1996

- MOPRAL® 20 mg : 15 avril 1987

- ZOLTUM® 10 mg : 13 mars 1996

- ZOLTUM® 20 mg : 06 mai 1991

AMM AMM en procédure de reconnaissance mutuelle depuis :
- MOPRAL® : 28 octobre 2010 (approbation RMS) / Pays-Bas (état membre de
référence)
- ZOLTUM®: 30 ao(it 2010 (approbation RMS) / Italie (état membre de référence)
Extensions do6indication
UMOPRAL® et ZOLTUM® 10 mg :
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Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Code ATC

- Avis de la CT en date du 21/02/2001: Ch e z | 6 adul taiementc
ddéentretien des ulc res duod®naux
_ Helicobacter pyloriou chez qui | 6®r adicati on n

UMOPRAL® et ZOLTUM® 20 mg :

- Avis de la CT en date du 21/05/1997 : Chez | 6 ad wmitement desd
Iésions gastro-duodénales induites par les AINS lorsque la poursuite des anti-
inflammatoires est indispensable et le traitement préventif des lésions gastro-
duodénales induites par les AINS chez les patients a risque (notamment age
supérieur” 65 ans, ant ®c ®d ewmdéral) dodirudsauelsr ua
traitement anti-inflammatoire est indispensable

- Avis de la CT en date du 21/01/2001 : Chez | 6 a d urditemeent
symptomatique durefluxgastro-i sophagi en assodis® pchua

~en cas de r®sistance °~ |l a posologie

UMOPRAL® et ZOLTUM® 10 mg et 20 mg :

- AvisdelaCTendatedu CT 17/07/1998: Chez | 6enf antdans’
le traitement de 16 sophagi te par-T sroepfhlaugki 6elgsacs(t
devr a °tre objectiv®e en endoscorg
déul c®rations) .

Modi fication:doindication

UMOPRAL® et ZOLTUM® 20 mg :

- Variation du 17/07/2000 : Chez | 6adul raiementdldreant et
T sophagi t e sdestalestetd | u x

Liste Il

A02BCO1

U OGAST - OGASTORO (lansoprazole)

Calendrier
déo®valuatio
Parties prenantes /
expertise externe

Présentations
concernées

Demandeur

Listes concernées

Dat e doée%ullet2020
Dat e d &6 atesgpternboer?2020

Expertise externe (oui)

OGAST 15 mg, gélule gastro-résistante

B/15 (CIP : 34009 358 423 7 4)

B/30 (CIP : 34009 345 484 2 0)

OGAST 30 mg, gélule gastro-résistante

B/14 (CIP : 34009 343 041 6 3)

B/28 (CIP : 34009 344 551 8 6)

OGASTORO 15 mg, comprimé orodispersible
B/14 (CIP : 34009 392 395 2 1)

B/28 (CIP : 34009 392 396 9 9)

OGASTORO 15 mg, comprimés orodispersibles sous plaguettes thermoformées
non prédécoupées

B/14 (CIP : 34009 392 398 1 1)

B/28 (CIP : 34009 392 399 8 9)

TAKEDA FRANCE SAS

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
Collectivités (CSP L.5123-2)
AMM initiale : (reconnaissance mutuelle)
- OGAST 15 mg : 22/04/1996
- OGAST 30 mg: 11/12/1990

AMM - OGASTORO 15 mg : 25/07/2005
- OGASTORO 30 mg : 25/07/2005
Date (approbation de | 6ANSM) des rect
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Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Code ATC

- DE/H/1699/001-004/11/019 (14/04/2017) :
| 6i nfluence du | ansopra
paragraphe sur
avec les tests de laboratoire

- DE/H/1699/0001-004/IA/021 (12/05/2017) :
« Polypes gastriques » (recommandation du PRAC)

- DE/H/1699/001-004/IA/0025 (22/03/2018):

addi ti on

ajout

ajout

zol e sur

de

de

« Hallucinations visuelles » (recommandation du PRAC)
- DE/H/1699/003-004/P/001 (03/04/2019) : modification de la notice pour étre
a jour avec la guideline européenne « excipients et information pour la
notice » (aspartame) (ne concerne que les spécialitts OGASTORO)

DE/H/1699/001-004/11/030 ( en cour s

Liste Il

A02BCO3

U OMEPRAZOLE ARROW (oméprazole sodique)

Calendrier
do®val
Parties prenantes /
expertise externe
Présentations
concernées

Demandeur

Liste concernée

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Code ATC

uati o

Dat e
Dat e

d 0 e9jullen 2020
d 6 a t6saptermnboer2020

Expertise externe (oui)

OMEPRAZOLE ARROW 40 mg, poudre pour solution pour perfusion

Boite de 1 (CIP : 34009 378 500 7 0)
ARROW GENERIQUES

Collectivités (CSP L.5123-2)

Date initiale

Date des rectificatifs et teneur :
29/01/2008 : Transfert AMM vers Arrow
07/ 03/ 2013
- 18/07/2017 : reprise de stock

(proc®dur e

Liste Il

A02BCO1

U OMEPRAZOLE MYLAN (oméprazole sodique)

Calendrier
do®val
Parties prenantes /
expertise externe
Présentations
concernées

Demandeur

Liste concernée

AMM

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique

uati o

Dat e
Dat e

d 6 e9judlled 2020
d 6 a H6septernboer2020

Expertise externe (oui)

déoctroi)

proc ®@dartice80 dbarbitrage

OMEPRAZOLE MYLAN 40 mg, poudre pour solution pour perfusion

Boite de 5 (CIP : 34009 376 4755 7)
MYLAN SAS

Collectivités (CSP L.5123-2)

Date initiale (procédure de reconnaissance mutuelle) : 07/07/2006

Date des rectificatifs et teneur : 06/10/2017

4. 4. Mi ses en garde sp®ci

Avis version définitive

al es et

d ét®e mdclinigue anonal)

124/163

déun

0 ¢

| 6 a uchroneogranime A pounantdnterféren

O

O

EL

pr ®c



Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Code ATC

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

4.8. Effets indésirables

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

6.2. Incompatibilités

6.3. Durée de conservation

6.4. Précautions particulieres de conservation

Liste Il

A02BCO1

U  PARIET (rabéprazole)

Calendrier
do®val uati
Parties prenantes /
expertise externe

Présentations
concernées

Demandeur

Listes concernées

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Code ATC

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique

Dat e doé e%ullet2020
Dat e d&é atesgpternboer2020
Non

PARIET 10 mg, comprimé gastrorésistant

14 comprimés sous plaquettes (polyamide/aluminium/ PVC-aluminium)
(CIP : 34009 356 742 8 9)

28 comprimés sous plaquettes (polyamide/aluminium/ PVC-aluminium)
(CIP : 34009 356 744 0 1)

PARIET 20 mg, comprimé gastrorésistant

14 comprimés sous plaquettes (polyamide/aluminium/ PVC-aluminium)
(CIP: 340093551456 1)

28 comprimés sous plaquettes (polyamide/aluminium/ PVC-aluminium)
(CIP : 34009 355 147 9 0)

JANSSEN-CILAG

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

Collectivités (CSP L.5123-2)

Date initiale (:p516/T0@8dRM)e ddoctroi)
date des rectificatifs et teneur : 01/10/2019 (paragraphe : 4.17 427 4371 4.41
4571 4815171 6.21 6.6 -

Liste |

A02BC04
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REPUBLIQUE FRANGAISE
Ministére des solidarités et de la santé
Ministére de action et des comptes publics

DIRECTION DE LA SECURITE SOCIALE Paris, le r- 72 AUt 2019
Sous-direction du financement du systéme de soins
Bureau des produits de santé¢ — 1C

Monsieur le Président,

Prés de 16 millions de patients sont actuellement traités par un inhibiteur de la pompe a proton (IPP) en France,
soit prés d’un frangais sur quatre. D’aprés plusieurs publications récentes, une large part de ces prescriptions
ne correspond pas aux recommandations de la Haute Autorité de la santé en termes d’indications, de durées de
traitement et de posologies. Ce mésusage expose pourtant les patients a des risques sanitaires importants.

C’est pour cela qu’en application des dispositions de I’article R. 163-19 du code de la sécurité sociale, nous
souhaiterions disposer d’un avis de réévaluation (avis complet) de I’ensemble de la classe des IPP (Annexe
n°1) précisant notamment pour chaque indication le service médical rendu, la place des IPP dans la stratégie
thérapeutique et si les pratiques peuvent étre améliorées en utilisant pour les différentes situations cliniques
des doses les plus basses possible et des traitements courts.

Nous souhaitons également recueillir I’avis de la commission sur une modification des conditions de prise en
charge conduisant a limiter la durée de remboursement des IPP, suivant I’exemple québécois (Annexe n°2). Il
est envisagé de limiter la durée de prise en charge a un maximum de 90 jours par année pour un patient agé
d’au moins 18 ans, sauf dans les situations particuliéres détaillées en annexe.

Nous vous remercions de bien vouloir nous transmettre cet avis dans un délai de 6 mois a compter de la
réception de la présente saisine.

Nous vous prions d’agréer, Monsieur le Président, nos respectueuses salutations.

Le sgus-directeur du financement
Mc?qsieur le Professeu.r Qhristian Thuillez du systéme de soins
Président de la Commission de la transparence
Haute Autorité de la santé

2, avenue du stade de France Nicolas LABRUNE
93 218 Saint-Denis La Plaine

14, avenue Duquesne — 75350 PARIS 07 SP

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique 134/163
Avis version définitive



Annexe n°l : IPP commercialisés en France

Code CIP Laboratoire. it  Libellé dela présentation
3400941785511 ABBOTT LLANSOPRAZOLE ABBOTT 15 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400 949 755 370 ABBOTT OMEPRAZOLE ABBOTT 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400922037479 | ACTAVIS ESOMEPRAZOLE ACTAVIS 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400922 146850 | ACTAVIS ESOMEPRAZOLE ACTAVIS 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400922037769 | ACTAVIS ESOMEPRAZOLE ACTAVIS 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400922037820 |ACTAVIS ESOMEPRAZOLE ACTAVIS 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 927 357 404 ACTAVIS ESOMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 20 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400927357572 ACTAVIS ESOMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400927357 343 ACTAVIS ESOMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 20 MG CPR GASTRORESISTANT 7
3400 927 359415 ACTAVIS ESOMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 40 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400 927 359 583 ACTAVIS ESOMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 941902 109 ACTAVIS LANSOPRAZOLE ACTAVIS 15 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400934410413 ACTAVIS LANSOPRAZOLE ACTAVIS 15MG GELULE GASTRORESISTANTE 15
3400 934 410 642 ACTAVIS LANSOPRAZOLE ACTAVIS 15MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400 934 415 555 ACTAVIS LANSOPRAZOLE ACTAVIS 30MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 934 415784 ACTAVIS LANSOPRAZOLE ACTAVIS 30MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 934 415494 ACTAVIS LANSOPRAZOLE ACTAVIS 30MG GELULE GASTRORESISTANTE 7
3400936 672710 ACTAVIS (OMEPRAZOLE ACTAVIS 10MG GELULE 28
3400 936 291 706 ACTAVIS (OMEPRAZOLE ACTAVIS 20MG GELULE 28
3400 949 757 152 ACTAVIS (OMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 10 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 949 757 381 ACTAVIS (OMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 10 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 758 562 ACTAVIS (OMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 949 758 791 ACTAVIS OMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 758 333 ACTAVIS (OMEPRAZOLE ACTAVIS FRANCE 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 7
3400 941 607981 ACTAVIS PANTOPRAZOLE ACTAVIS 20 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400 941 608 292 ACTAVIS PANTOPRAZOLE ACTAVIS 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 941 609 244 ACTAVIS PANTOPRAZOLE ACTAVIS 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400941610073 ACTAVIS PANTOPRAZOLE ACTAVIS 40 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400941610424 | ACTAVIS PANTOPRAZOLE ACTAVIS 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400941611834 ACTAVIS PANTOPRAZOLE ACTAVIS 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400941 609 824 ACTAVIS PANTOPRAZOLE ACTAVIS 40 MG CPR GASTRORESISTANT 7
3400 949 487 189 ACTAVIS PANTOPRAZOLE ACTAVIS 40 MG SOL INJ FL. 1
3400 938 186 529 ALMUS LANSOPRAZOLE ALMUS 15 MG GELULE 15
3400938 186 758 ALMUS LANSOPRAZOLE ALMUS 15 MG GELULE 30
3400938112078 ALMUS LANSOPRAZOLE ALMUS 30 MG GELULE 14
3400938112139 ALMUS LANSOPRAZOLE ALMUS 30 MG GELULE 28
3400 930 106 464 ALMUS LANSOPRAZOLE ALMUS PHARMA 15 MG 15 GELULES
3400 930 106 495 ALMUS LANSOPRAZOLE ALMUS PHARMA 15 MG 30 GELULES
3400 930 106 860 ALMUS LANSOPRAZOLE ALMUS PHARMA 30 MG 14 GELULES
3400 930 106 884 ALMUS LANSOPRAZOLE ALMUS PHARMA 30 MG 28 GELULES
3400 949 762 415 ALMUS (OMEPRAZOLE ALMUS 10 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 949 762 644 ALMUS OMEPRAZOLE ALMUS 10 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 763 764 ALMUS OMEPRAZOLE ALMUS 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 949 763 993 ALMUS (OMEPRAZOLE ALMUS 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 763 535 ALMUS OMEPRAZOLE ALMUS 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 7
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3400 939 388 243 ALMUS PANTOPRAZOLE ALMUS 20MG CPR 14
3400 939 388 472 ALMUS PANTOPRAZOLE ALMUS 20MG CPR 28
3400 939 389 653 ALMUS PANTOPRAZOLE ALMUS 40MG CPR 14
3400 939 389 882 ALMUS PANTOPRAZOLE ALMUS 40MG CPR 28
3400926 813 529 ALMUS RABEPRAZOLE ALMUS 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 926 814 700 ALMUS RABEPRAZOLE ALMUS 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 949 000 494

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400949 014 156

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 935 973 467

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 20MG CPR 14

3400 935 585 301

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 20MG CPR 28

3400937974 820

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 40 MG CPR 14

3400 937 974 998

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 40 MG CPR 28

3400 949 000 500

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400949014217

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 935 583 987

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 40MG CPR 14

3400 935 584 069

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 40MG CPR 28

3400 934 606 533

ALTANA PHARMA

EUPANTOL 40MG PDR INJ |

3400 927 871 689 ALTER ESOMEPRAZOLE ALTER 20 MG 1 BOITE DE 28, COMPRIMES

3400 927 873 690 ALTER ESOMEPRAZOLE ALTER 40 MG 1 BOITE DE 28, COMPRIMES

3400 936 883 796 ALTER (OMEPRAZOLE ALTER 10 MG GELULE 14

3400 936 883 857 ALTER (OMEPRAZOLE ALTER 10 MG GELULE 28

3400 936 805 446 ALTER (OMEPRAZOLE ALTER 20 MG GELULE 28

3400 938 703 740 ALTER PANTOPRAZOLE ALTER 20MG CPR 14

3400 938 703 979 ALTER PANTOPRAZOLE ALTER 20MG CPR 28

3400 938 268 706 ALTER PANTOPRAZOLE ALTER 40MG CPR 28

3400 930 002 926 ALTER RABEPRAZOLE ALTER 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 930 003 060 ALTER RABEPRAZOLE ALTER 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 921 633 672 ARROW ESOMEPRAZOLE ARROW 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400921 633 382 ARROW ESOMEPRAZOLE ARROW 20 MG CPR GASTRORESISTANT 7

3400 949 721 481 ARROW ESOMEPRAZOLE ARROW 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400949 721 542 ARROW ESOMEPRAZOLE ARROW 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 721 313 ARROW ESOMEPRAZOLE ARROW 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 7
3400921634914 ARROW ESOMEPRAZOLE ARROW 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 949 721 771 ARROW ESOMEPRAZOLE ARROW 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400949 721 832 ARROW ESOMEPRAZOLE ARROW 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 937 828 369 ARROW LANSOPRAZOLE ARROW 15 MG GELULE 15

3400 937 828 598 ARROW LANSOPRAZOLE ARROW 15 MG GELULE 30

3400 937 828 079 ARROW LLANSOPRAZOLE ARROW 30 MG GELULE 14

3400937 828 130 ARROW LANSOPRAZOLE ARROW 30 MG GELULE 28

3400 937 827997 ARROW LANSOPRAZOLE ARROW 30 MG GELULE 7

3400 930 066 379 ARROW LANSOPRAZOLE ARW 15 MG CPR OROD 14

3400 930 066 386 ARROW LANSOPRAZOLE ARW 15 MG CPR OROD 28

3400 930 066 409 ARROW LANSOPRAZOLE ARW 30 MG CPR OROD 14

3400 930 066 423 ARROW LANSOPRAZOLE ARW 30 MG CPR OROD 28

3400927 920 639 ARROW (OMEPRAZOLE ARROW 20 MG 28 GELULES

3400 936 668 577 ARROW (OMEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 10MG GELULE 14

3400 936 668 638 ARROW OMEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 10MG GELULE 28

3400 936 290 174 ARROW OMEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 20MG GELULE 14

3400 936 290 235 ARROW OMEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 20MG GELULE 28
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3400 936 290 006 ARROW OMEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 20MG GELULE 7

3400939 075228 ARROW PANTOPRAZOLE ARROW 20 MG CPR GASTRORESISTANT 30
3400939074 276 ARROW PANTOPRAZOLE ARROW 20MG CPR 14

3400939074566 | ARROW PANTOPRAZOLE ARROW 20MG CPR 28

3400939 080888 | ARROW PANTOPRAZOLE ARROW 40 MG CPR GASTRORESISTANT 30

3400939 080 130 ARROW PANTOPRAZOLE ARROW 40MG CPR 28

3400922 489223 ARROW RABEPRAZOLE ARROW 10 MG CPR GASTRORESISTANT 14

3400 922 489 452 ARROW RABEPRAZOLE ARROW 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400922 490 281 ARROW RABEPRAZOLE ARROW 20 MG CPR GASTRORESISTANT 14

3400 922 490 403 ARROW RABEPRAZOLE ARROW 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400921 847543 ARROW RABEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 10 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400921 848 083 ARROW RABEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400921 849 844 ARROW RABEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 20 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400921850215 ARROW RABEPRAZOLE ARROW GENERIQUES 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400938 673 081 ASTRAZENECA INEXIUM 10 MG GRAN SUSP BUV SACHET 28

3400949 001 033 ASTRAZENECA INEXIUM 20 MG CPR (AIP1) 28

3400 949 000 517

ASTRAZENECA

INEXIUM 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400949015917

ASTRAZENECA

INEXIUM 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 949022311

ASTRAZENECA

INEXIUM 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 935533371

ASTRAZENECA

INEXIUM 20MG CPR 14

3400935533432

ASTRAZENECA

INEXIUM 20MG CPR 28

3400 935533203

ASTRAZENECA

INEXIUM 20MG CPR 7

3400 949 015047 ASTRAZENECA INEXIUM 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 935 533 890 ASTRAZENECA INEXIUM 40MG CPR 14

3400935533951 ASTRAZENECA INEXIUM 40MG CPR 28

3400 934 052 460 ASTRAZENECA MOPRAL 10 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400 934 130 045 ASTRAZENECA MOPRAL 10MG GELULE 14

3400 934 130 106 ASTRAZENECA MOPRAL 10MG GELULE 28

3400941859014 ASTRAZENECA MOPRAL 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400934 081217 ASTRAZENECA MOPRAL 20MG GELULE 14

3400934 081 446 ASTRAZENECA MOPRAL 20MG GELULE 28

3400934 081095 ASTRAZENECA MOPRAL 20MG GELULE 7

3400 934 052 750 ASTRAZENECA ZOLTUM 10 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30

3400934098017 ASTRAZENECA ZOLTUM 10MG GELULE 28

3400 941 859 533 ASTRAZENECA ZOLTUM 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30

3400 934 097 126 ASTRAZENECA ZOLTUM 20MG GELULE 28

3400 935 881 694 AVENTIS LANZOR 15MG GELULE 15

3400 934 096 006 AVENTIS LANZOR 15MG GELULE 30

3400 934 549 021 AVENTIS LANZOR 15SMG GELULE 30

3400 934 475 696 AVENTIS LANZOR 30MG GELULE 28

3400 921 608 199 BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400949 718 412 BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400930027288 BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 718 580 BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400949 718 351 BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 7
3400 921 609 370 BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 40 MG CPR GASTRORESISTANT 14

3400 921 609 660 BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 949 718 702 BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 930 027 301 BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
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3400949718870 | BIOGARAN ESOMEPRAZOLE BIOGARAN 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400941902048 | BIOGARAN LANSOPRAZOLE BGR 30 MG 30 GELULES

3400927870859 | BIOGARAN | ANSOPRAZOLE BIOGARAN 15 MG CPR DISP 14

3400927870910 | BIOGARAN LANSOPRAZOLE BIOGARAN 15 MG CPR DISP 28

3400938 103953 | BIOGARAN LLANSOPRAZOLE BIOGARAN 15 MG GELULE 15

3400938 104035 | BIOGARAN LANSOPRAZOLE BIOGARAN 15 MG GELULE 30

3400938 103205 | BIOGARAN | ANSOPRAZOLE BIOGARAN 15 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400927871221 | BIOGARAN |LANSOPRAZOLE BIOGARAN 30 MG CPR DISP 14

3400927871399 | BIOGARAN LLANSOPRAZOLE BIOGARAN 30 MG CPR DISP 28

3400938 106336 | BIOGARAN LANSOPRAZOLE BIOGARAN 30 MG GELULE 14

3400938 144307 | BIOGARAN LANSOPRAZOLE BIOGARAN 30 MG GELULE 28

3400938 106 107 | BIOGARAN LANSOPRAZOLE BIOGARAN 30 MG GELULE 7

3400938 105445 | BIOGARAN LANSOPRAZOLE BIOGARAN 30 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400936 668 119 | BIOGARAN OMEPRAZOLE BIOGARAN 10MG GELULE 14

3400936668287 | BIOGARAN OMEPRAZOLE BIOGARAN 10MG GELULE 28

3400936284 661 | BIOGARAN OMEPRAZOLE BIOGARAN 20MG GELULE 14

3400936286214 | BIOGARAN OMEPRAZOLE BIOGARAN 20MG GELULE 28

3400936284432 | BIOGARAN OMEPRAZOLE BIOGARAN 20MG GELULE 7

3400939321936 | BIOGARAN PANTOPRAZOLE BIOGARAN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400939322018 | BIOGARAN PANTOPRAZOLE BIOGARAN 20MG CPR 14

3400939322186 | BIOGARAN PANTOPRAZOLE BIOGARAN 20MG CPR 28

3400939213095 | BIOGARAN PANTOPRAZOLE BIOGARAN 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400939213217 | BIOGARAN PANTOPRAZOLE BIOGARAN 40MG CPR 14

3400939213385 | BIOGARAN PANTOPRAZOLE BIOGARAN 40MG CPR 28

3400939213 156 | BIOGARAN PANTOPRAZOLE BIOGARAN 40MG CPR 7

3400949939893 | BIOGARAN RABEPRAZOLE BIOGARAN 10 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400949940264 | BIOGARAN RABEPRAZOLE BIOGARAN 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400949941 155 | BIOGARAN RABEPRAZOLE BIOGARAN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400949 941 445 | BIOGARAN RABEPRAZOLE BIOGARAN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400936674370 | BOUCHARM OMEPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 10 MG GELULE 14

3400936 674431 [DOVCHARR (OMEPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 10 MG GELULE 28
3400936483682 | DOUCHARA (OMEPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 20MG GELULE 14

3400 936 483 743 lfch(')CR}l{)”;&’l‘ OMEPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 20MG GELULE 28
3400936483 514 [POUCHARM OMEPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 20MG GELULE 7
3400939072326 | BOUCHARA PANTOPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 20MG CPR 14
3400939072555 | DOUCHARS PANTOPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 20MG CPR 28
3400939072845 |DOUCHARA PANTOPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 40MG CPR 14

3400 939 073 095 ﬁ%&:ﬁ}‘? PANTOPRAZOLE BOUCHARA RECORDATI 40MG CPR 28
3400922035987 | CRISTERS ESOMEPRAZOLE CRISTERS 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400922036069 | CRISTERS [ESOMEPRAZOLE CRISTERS 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400922036298 | CRISTERS ESOMEPRAZOLE CRISTERS 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400922036359 | CRISTERS ESOMEPRAZOLE CRISTERS 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400941784279 | CRISTERS |LANSOPRAZOLE CRISTERS 15 MG GELULE GASTRORESISTANTE 15
3400941783388 | CRISTERS |LANSOPRAZOLE CRISTERS 15 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400941784569 | CRISTERS LLANSOPRAZOLE CRISTERS 15 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400941787522 | CRISTERS | ANSOPRAZOLE CRISTERS 30 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400941788413 | CRISTERS | ANSOPRAZOLE CRISTERS 30 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
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3400 941 787 751 CRISTERS LLANSOPRAZOLE CRISTERS 30 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400941 788 642 CRISTERS LANSOPRAZOLE CRISTERS 30 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 936 884 397 CRISTERS (OMEPRAZOLE CRISTERS 10MG GELULE 28

3400 936 804 845 CRISTERS (OMEPRAZOLE CRISTERS 20 MG GELULE 28

3400 949 117 963 CRISTERS PANTOPRAZOLE CRISTERS 20 MG CPR 28

3400949 118 793 CRISTERS PANTOPRAZOLE CRISTERS 40 MG CPR 28

3400922 463 438 CRISTERS RABEPRAZOLE CRISTERS 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 922 465 678 CRISTERS RABEPRAZOLE CRISTERS 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400939 075 167 CRT PANTOPRAZOLE CRT 20MG CPR 28

3400 939 080 710 CRT PANTOPRAZOLE CRT 40MG CPR 28

3400 936 281 189

DISTRIQUIMICA

OMEPRAZOLE DISTRIQUIMICA 20MG GELULE 14

3400 936 281 240

DISTRIQUIMICA

(OMEPRAZOLE DISTRIQUIMICA 20MG GELULE 28

3400 936 280 939 DISTRIQUIMICA OMEPRAZOLE DISTRIQUIMICA 20MG GELULE 7

3400 949 720 712 EG ESOMEPRAZOLE EG 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 949 720 880 EG ESOMEPRAZOLE EG 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 720 651 EG ESOMEPRAZOLE EG 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 7
3400 949 721 023 EG ESOMEPRAZOLE EG 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400949 721 191 EG ESOMEPRAZOLE EG 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 927 821 653 EG ESOMEPRAZOLE EG LABO 20 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400927 821 714 EG ESOMEPRAZOLE EG LABO 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400927 821 592 EG ESOMEPRAZOLE EG LABO 20 MG CPR GASTRORESISTANT 7
3400 927 822 483 EG ESOMEPRAZOLE EG LABO 40 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400 927 822 544 EG ESOMEPRAZOLE EG LABO 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 927 932 526 EG LANSOPRAZOLE EG 15 MG CPR DISP 14

3400 927 932 694 EG LANSOPRAZOLE EG 15 MG CPR DISP 28

3400 938 116 502 EG LANSOPRAZOLE EG 15 MG GELULE 15

3400938 116 731 EG LANSOPRAZOLE EG 15 MG GELULE 30

3400 927 933 127 EG LANSOPRAZOLE EG 30 MG CPR DISP 14

3400 927 933 295 EG LANSOPRAZOLE EG 30 MG CPR DISP 28

3400938 117 103 EG LANSOPRAZOLE EG 30 MG GELULE 14

3400938 117271 EG LANSOPRAZOLE EG 30 MG GELULE 28

3400938 117042 EG LANSOPRAZOLE EG 30 MG GELULE 7

3400 936 668 058 EG (OMEPRAZOLE EG 10MG GELULE 28

3400 949 766 376 EG (OMEPRAZOLE EG 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 949 766 666 EG (OMEPRAZOLE EG 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 766 208 EG (OMEPRAZOLE EG 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 7
3400 949 765 027 EG 8%;§§££§;}EESNI,T%B](;-IABORATOIRES EUROGENERICS 10 MG GELULE
3400 949 765 256 EG 8%;;)§£§S§E$SN¥|\%%LABOM1OIRES EUROGENERICS 10 MG GELULE
3400939 030 104 EG PANTOPRAZOLE EG 20 MG CPR 14

3400 939 030 272 EG PANTOPRAZOLE EG 20 MG CPR 28

3400 939 030 562 EG PANTOPRAZOLE EG 40MG CPR 14

3400939 030 623 EG PANTOPRAZOLE EG 40MG CPR 28

3400 939 030 333 EG PANTOPRAZOLE EG 40MG CPR 7

3400 921 793 390 EG RABEPRAZOLE EG 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 926 822 163 EG RABEPRAZOLE EG LABO 10 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400 926 822 453 EG RABEPRAZOLE EG LABO 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 926 823 283 EG RABEPRAZOLE EG LABO 20 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400 926 823 405 EG RABEPRAZOLE EG LABO 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
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3400 927 823 374

EVOLUGEN

ESOMEPRAZOLE EVOLUGEN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 14

3400 927 823435

EVOLUGEN

ESOMEPRAZOLE EVOLUGEN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400927 823 206

EVOLUGEN

ESOMEPRAZOLE EVOLUGEN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 7

3400927 824 326 EVOLUGEN ESOMEPRAZOLE EVOLUGEN 40 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400927 824 494 EVOLUGEN ESOMEPRAZOLE EVOLUGEN 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 949 498017 EVOLUGEN LLANSOPRAZOLE EVOLUGEN 15 MG GELULE 15

3400 949 498 246 EVOLUGEN LLANSOPRAZOLE EVOLUGEN 15 MG GELULE 30

3400 949 498 765 EVOLUGEN LLANSOPRAZOLE EVOLUGEN 30 MG GELULE 14

3400 949 498 994 EVOLUGEN LLANSOPRAZOLE EVOLUGEN 30 MG GELULE 28

3400 949 498 536 EVOLUGEN LANSOPRAZOLE EVOLUGEN 30 MG GELULE 7

3400 938 407 525 EVOLUGEN OMEPRAZOLE EVOLUGEN 10MG GELULE 14

3400938408416 EVOLUGEN OMEPRAZOLE EVOLUGEN 10MG GELULE 28

3400939 815824 EVOLUGEN OMEPRAZOLE EVOLUGEN 20MG GELULE 14

3400939 816074 EVOLUGEN OMEPRAZOLE EVOLUGEN 20MG GELULE 28

3400939 815763 EVOLUGEN OMEPRAZOLE EVOLUGEN 20MG GELULE 7

3400 930 060 698 EVOLUGEN (OMEPRAZOLE EVOLUGEN PHARMA 10 MG 1 BOITE DE 14, GE
3400 930 060 704 EVOLUGEN OMEPRAZOLE EVOLUGEN PHARMA 10 MG 1 BOITE DE 28, GE
3400 930 060 728 EVOLUGEN OMEPRAZOLE EVOLUGEN PHARMA 20 MG | BOITE DE 14, GE
3400 930 060 735 EVOLUGEN OMEPRAZOLE EVOLUGEN PHARMA 20 MG | BOITE DE 28, GE
3400 930060 711 EVOLUGEN OMEPRAZOLE EVOLUGEN PHARMA 20 MG 1 BOITE DE 7, GEL
3400 922 402 406 EVOLUGEN PANTOPRAZOLE EVOLUGEN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 922 403 526 EVOLUGEN PANTOPRAZOLE EVOLUGEN 40 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400 922 403 816 EVOLUGEN PANTOPRAZOLE EVOLUGEN 40 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 926 665 654 EVOLUGEN RABEPRAZOLE EVOLUGEN 10 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400 926 666 026 EVOLUGEN RABEPRAZOLE EVOLUGEN 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400 926 667 894 EVOLUGEN RABEPRAZOLE EVOLUGEN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 14
3400 926 668 327 EVOLUGEN RABEPRAZOLE EVOLUGEN 20 MG CPR GASTRORESISTANT 28
3400938175172 ISOMED LANSOPRAZOLE ISOMED 15 MG GELULE 30

3400 938 174 342 ISOMED LANSOPRAZOLE ISOMED 30 MG GELULE 28

3400 949 008 124

JANSSEN-CILAG

PARIET 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 949 008 643

JANSSEN-CILAG

PARIET 10 MG CPR GASTRORESISTANT 28

3400 935 674 289

JANSSEN-CILAG

PARIET 10MG CPR 14

3400 935 674 401

JANSSEN-CILAG

PARIET 10MG CPR 28

3400 949 003 099

JANSSEN-CILAG

PARIET 20 MG CPR 28

3400 949 003 440

JANSSEN-CILAG

PARIET 20 MG CPR 28

3400935514561

JANSSEN-CILAG

PARIET 20MG CPR 14

3400935514 790

JANSSEN-CILAG

PARIET 20MG CPR 28

3400 922 197487 KRKA ESOMEPRAZOLE KRKA 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 922 197 548 KRKA ESOMEPRAZOLE KRKA 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400922197319 KRKA ESOMEPRAZOLE KRKA 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 7
3400922 197 609 KRKA ESOMEPRAZOLE KRKA 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400922197777 KRKA ESOMEPRAZOLE KRKA 40 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 938 993 660 KRKA LANSOPRAZOLE KRKA 15 MG GELULE GASTRORESISTANTE 15
3400 938 993 899 KRKA LANSOPRAZOLE KRKA 15 MG GELULE GASTRORESISTANTE 30
3400938 991 598 KRKA LANSOPRAZOLE KRKA 30 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400938 991 710 KRKA LANSOPRAZOLE KRKA 30 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 767 786 KRKA (OMEPRAZOLE KRKA 10 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
3400 949 767 908 KRKA (OMEPRAZOLE KRKA 10 MG GELULE GASTRORESISTANTE 28
3400 949 769 049 KRKA (OMEPRAZOLE KRKA 20 MG GELULE GASTRORESISTANTE 14
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