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Motif de la demande :Réévaluation du service médical rendu par la spécialité.

Direction de I'évaluation des actes et produits de santé



1 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

1.1.  Principe actif
cyclandelate

1.2. Indication remboursable

Traitement d'appoint de la claudication intermittente des artériopathies chroniques
oblitérantes des membres inférieurs (au stade 2).

NB : cette indication repose sur des études en faveur d’'une amélioration du périmétre de
marche

1.3. Posologie

2 gélules a 400 mg matin et soir, soit 1600 Ig par jour
Administrer de préférence au cours des repas
Avaler les gélules sans les croquer ni les ouvrir, avec un verre d’eau.

2 RAPPEL DES AVIS DE LA COMMISSION

Avis de la Commission du 24 novembre 1999 — Réévaluation

Le service médical rendu de cette spécialité a été apprécié en prenant en compte I'efficacité
et les effets indésirables du médicament, sa place dans la stratégie thérapeutique,
notamment au regard des autres thérapies disponibles, la gravité de I'affection a laquelle il
est destiné, le caractére préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux et
son intérét pour la santé publique.

Le niveau de service médical rendu est insuffisant au regard des autres médicaments ou
thérapies disponibles pour justifier sa prise en charge.

3 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

3.1. Efficacité
Aucune donnée clinique n’a été fournie par le laboratoire

3.2.  Effets indésirables
Selon le RCP : possibilité de manifestations allergiques cutanées, troubles digestifs mineurs.



4 SERVICE MEDICAL RENDU

Traitement symptomatigue de la claudication intermi ttente des artériopathies
chronigues oblitérantes des membres inférieurs (sta de 2)

1. Caractére habituel de gravité de I'affection tr  aitée 23 456.7.8.9.10)

L‘artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est caractérisée par un
rétrécissement du calibre des artéres a destination des membres inférieurs, qui entraine une
perte de charge hémodynamique, avec ou sans traduction clinique et dont le meilleur témoin
est la chute de l'index de pression systolique (IPS).

On distingue plusieurs stades fonctionnels de '’AOMI (classification de Leriche et Fontaine) :
- stade | (asymptomatique),

- stade Il (ischémie d’effort responsable d’'une claudication intermittente),

- stade lll (ischémie permanente responsable de douleurs du décubitus),

- stade IV (troubles trophiques : ulcérations et/ou nécroses tissulaires).

Les spécialités étudiées ne sont indiquées que dans ’AOMI au stade |l.

La claudication intermittente traduit I'inadéquation des besoins des muscles impliqués dans
I'exercice au débit artériel disponible pour ces muscles. L'AOMI au stade Il est une
manifestation de la maladie athéromateuse a prédominance masculine, plus fréquente chez
le sujet agé (prévalence située, selon les auteurs, entre 2 et 6 % des hommes de plus de 60
ans et chez 2% des femmes). Cette prévalence augmente avec I'age. Seuls 5% des patients
présentent une claudication intermittente.

L'AOMI au stade Il peut avoir des conséquences fonctionnelles graves (handicap,
amputation, perte d'autonomie) et altérer la qualité de vie.

L'AOMI au stade Il n'engage pas en elle-méme immédiatement le pronostic vital mais est
associée a un risque accru de morbidité et de mortalité cardiovasculaires en raison
d'atteintes athéromateuses coronaires et cérébrales concomitantes.

L'incidence des complications systémiques augmente avec la sévérité de ’AOMI, mais chez
le patient asymptomatique, la mortalité cardiovasculaire est déja de 2% par an, I'incidence
annuelle de I'infarctus du myocarde est de 3% par an et celle des AVC de 1 a 2% par an. La
présence de facteurs de risques athéromateux tels que le tabagisme, le diabéte, les
dyslipidémies, I'hypertension influe sur la progression de 'AOMI.
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L’évolution de 'AOMI au stade Il est, dans la grande majorité des cas, favorable. A 5 ans, 50
a 75 % des patients claudicants sont stables, voire améliorés du fait du développement
d’'une circulation collatérale. 25 % environ des claudicants s’aggravent, essentiellement au
cours de la premiére année suivant le diagnostic (7-9 %). Le pourcentage de patients
nécessitant une revascularisation va de 3 a 22 % selon les séries et les populations
étudiées.

Le risque de progression vers l'ischémie nécessitant des amputations est d’environ 2% par
an.

2. Rapport efficacité/effets indésirables
Cette spécialité entre dans le cadre d’'un traitement symptomatique.

Le laboratoire n’a fourni aucune étude clinique dans cette indication. Une éventuelle quantité
d’effet du cyclandelate ne peut donc étre précisée dans cette indication.

Malgré la durée de commercialisation de ces spécialités, aucun élément ne permet de
documenter son efficacité en pratique réelle.

Il n'existe pas de données permettant de comparer directement l'effet symptomatique du
cyclandelate a celui d'autres vasoactifs ou a celui des antalgiques.

On ne dispose que de données parcellaires chez des patients bénéficiant par ailleurs d'une
prise en charge optimale (sevrage tabagique, programmes d'entrainement a la marche,
traitement antiagrégant et par statines).

Il n'existe pas de données permettant de mesurer I'impact du cyclandelate sur la morbidité
ou la mortalité des patients atteints d'AOMI au stade |II.

Pour juger de lintérét thérapeutique de ces résultats, il convient d’abord de prendre en
compte lI'importance de la différence observée par rapport au placebo (une différence de
plus de 30% est considérée comme cliniguement significative par le CHMP) mais aussi
I'importance du handicap de départ.

Toutefois, la Commission de la Transparence privilégie la prise en compte de la quantité
d'effet et, par conséquent, le bénéfice du traitement en valeur absolue plutdt que
l'augmentation relative de la distance de marche.

Le profil de tolérance du médicament est acceptable. Le cyclandelate ne semble exposer a
aucun effet indésirable grave.

Le rapport efficacité/effets indésirables du cyclandelate (CYCLERGINE) est mal établi.

3. Place dans la stratégie thérapeutique =~ *2 34 56789101112

Le patient claudicant a un risque cardio-vasculaire éleve.
La prise en charge d'un patient atteint d'AOMI au stade de claudication intermittente

(ischémie d'effort, a la mise en charge, se manifestant aux membres inférieurs par une
claudication pure sans symptémes au repos) a deux objectifs :

' « Recommandations de la société francaise de cardiologie concernant la pratique de la réadaptation
cardiovasculaire chez I'adulte » Archives des maladies du coeur et des vaisseaux, tome 95, n°10, octobre 2002.

12 Hankey et al. “Medical treatment of perepherical disease”, JAMA fébruary, 1, 2006 ; 295 : 547-553.



- lidentification et le traitement des facteurs de risque cardio-vasculaire associés
(tabagisme, diabete, hypertension, dyslipidémies ...) pour ralentir la progression de
I'athérosclérose et prévenir la survenue d'événements cardio-vasculaires graves,
voire mortels (accidents vasculaires cérébraux et infarctus du myocarde) qui grévent
lourdement le pronostic du claudicant et représente la mesure la plus importante.

- l'amélioration fonctionnelle de la claudication et de la qualité de vie qui en résulte.

Prise en charge systémique (prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaires):

La prise en charge de ces patients artéritiques repose sur une prise en charge globale
associant :

1/ Prise en charge des facteurs de risques cardiovasculaires associés :
- le tabagisme (sevrage tabagique),

- la surcharge pondérale (valeur cible IMC<25kg/m2),

- le diabéte (valeur cible HbA1C < 6,5%) ,

- les dyslipidémies,

- I'hypertension artérielle.

2/ L'activité physique :

L’entrailnement a la marche augmente le périmetre de marche d’en moyenne 150% et
améliore la qualité de vie. Cette activité doit étre pratiquée quotidiennement pendant au
moins 30 minutes et doit &tre proposée a chaque fois que possible®?.

3/ Prévention des complications cardiovasculaires :

Les patients atteints d’AOMI sont & haut risque cardiovasculaire et nécessitent une prise

en charge au long cours associant les trois types de traitement suivants :

- un antiagrégant : aspirine a faible dose (75 a 160 mg/j) qui permet de réduire la
mortalité chez ces patients ou clopidogrel (75 mg/j)

- une statine (valeur cible LDL<1g/l, équivalent de la prévention secondaire).

- un IEC, en augmentant progressivement les doses sous surveillance de la pression
artérielle et de la créatininémie (démontré avec le ramipril @ 10 mg /j qui permet de
réduire la mortalité chez les patients présentant une artériopathie des membres
inférieurs) ou un béta-bloquant.

Prise en charge symptomatique : les traitements chirurgicaux et médicamenteux :

1/ Revascularisation endovasculaire ou chirurgicale :

En cas de handicap séveére, lorsqu'un programme d'entrainement a la marche n'est pas
possible ou en cas d'absence de réponse a I'exercice physique aprés 3 mois, ou en cas
de perturbations importantes des activités quotidiennes, se pose la question d'un geste de
revascularisation. L'indication de revascularisation peut étre posée plus précocement en
cas de Iésions séveres menacgantes sans possibilité de développement d’une collatéralité.

2/ Les vasodilatateurs

L'objectif du traitement médicamenteux de la claudication intermittente est de réduire la
géne fonctionnelle et donc d’améliorer la qualité de vie, notamment par une augmentation
de la distance de marche.

1 « Recommandations de la société frangaise de cardiologie concernant la pratique de la réadaptation cardiovasculaire chez
I’adulte » Archives des maladies du cceur et des vaisseaux, tome 95, n°10, octobre 2002.



Selon les recommandations de la HAS®, il n‘existe pas d’étude ayant montré un effet
positif des vasodilatateurs sur les complications systémiques de la maladie, ni sur la
prévention a long terme de la dégradation artérielle du membre et le risque d’amputation.

Cyclandelate :

Selon des recommandations hollandaises®, le cyclandelate n’est pas indiqué dans la prise
en charge de '’AOMI.

Aucune autre recommandation ne préconise I'emploi du cyclandelate dans ’AOMI.

Pour information :

Le cilostazol (sans AMM en France) permet d’améliorer de 35 a 109% le périmétre de
marche et d’améliorer les symptomes.

Selon les recommandations de la HAS®, le cilostazol est significativement supérieur
(p <0,001) au placebo sur des critéres intermédiaires seulement (pour le critére distance
de marche avec un effet-taille de I'amélioration qui va jusqu'a 2,15 aprés 3 mois de
traitement) mais n’est pas statistiquement différente du placebo pour la distance de géne.
Le cilostazol est préconisé par les recommandations américaines (ACC/AHA 2006)>.

3/ Les statines :

Parmi les hypolipémiants, seules les statines ont montré un effet bénéfique dans
I'artériopathie des membres inférieurs. La simvastatine et I'atorvastatine ont été les deux
molécules les plus étudiées. A coté de leur effet bénéfique systémique sur les
événements cardio-vasculaires et la mortalité, toutes deux ont démontré, a un an, un effet
bénéfique sur la géne fonctionnelle des membres inférieurs. Ces molécules sont
actuellement sous-utilisées chez les patients atteints d’AOMI.

Certaines études suggérent un effet des statines, qu’il reste a confirmer, sur la distance
de marche.

4. Intérét de santé publique

Si 'AOMI est potentiellement grave, le cyclandélate ne traite pas les formes graves de la
maladie. Les données fournies ne permettent pas de juger de l'importance du handicap
des patients chez lesquels le médicament permet d'améliorer la distance de marche sans
douleur.

Le cyclandélate ne prévient pas les accidents ischémiques et n'a pas montré d'impact sur
la morbidité ni sur la mortalité.
La quantité d’effet du médicament est mal établie et de pertinence clinique discutable.

En I'état actuel des connaissances, le cyclandélate n'a pas d'intérét de santé publique.

5. Recommandations de la Commission de la Transpare  nce
Le service médical rendu par cette spécialité insuffisant.

Remargue de la Commission de la Transparence :

Le service médical rendu de cette spécialité est insuffisant dans le traitement symptomatique
de la claudication intermittente des artériopathies chroniques oblitérantes des membres
inférieurs (stade 1) pour I'ensemble de la population concernée par cette indication, quelles
que soient les modalités de prise en charge par I'assurance maladie.




