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Partie 1 Deux causes de somnolence diurne excessive : narcolepsie et

syndrome d'apnées-hypopnées obstructives du sommeil

1) Narcolepsie
1.1 Epidémiologie

La narcolepsie est une pathologie chronique rare touchant 1 personne sur 3000 a 5000. Elle se
déclare majoritairement chez le sujet jeune (10 — 30 ans) et touche de maniére indifférenciée

les hommes et les femmes, quelle que soit leur origine géographique (1,2).

La narcolepsie est également associée a des pathologies métaboliques, cardiovasculaires et
psychiatriques. Une méta-analyse a mis en évidence une augmentation de la prévalence de
I’obésité, du diabéte, de I’hypertension et de la dyslipidémie chez les patients narcoleptiques
par rapport aux patients témoins (3). Des troubles psychiatriques sont également fréqguemment
associés a la narcolepsie (troubles de I’humeur, anxiété, trouble du déficit de I’attention, trouble

du comportement alimentaire, etc.) (4).
1.2 Physiopathologie

Destruction des neurones a hypocrétine par le systéme immunitaire dans I’hypothalamus

’ ‘a( .,
Prédisposition W 7 ¢ \%/ Faible taux d'hypocréi-
HLA-DQB1*06:02 S 47:”\ Al \ » 3 X ( no/orexine dans lo LCS

ve LR Ll
LA
oS
. -
\ %o -9
Bréve latence 5
de sommeil 3
Facteurs déclencheurs 3min ;
Infections virales, vaccinaticn Wake =
REM g
N
N 2z
N3 s
Sleep-onset-REM periods £
(SOREMP} 8
1o
Wake £
REM L‘ 1 T
Nt 3
N -
[ ] N3 3
L

Cataplexies Somnolence diurne

D Ins

Figure 1 Physiopathologie de la narcolepsie de type 1 (Fregolente et al., 2023) (5)
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Le mécanisme physiopathologique de la narcolepsie n’est pas encore parfaitement élucidé. Il
semble impliquer un processus auto-immun dirigé contre les neurones produisant de
I’orexine/hypocreétine au niveau hypothalamique. Ces neurones sont essentiels au maintien de
I’éveil et a D’inhibition du sommeil paradoxal. Un dysfonctionnement des neurones
histaminergiques pourrait également étre impliqué dans la symptomatologie (1,6).

Bien que la narcolepsie ne soit pas considérée comme une maladie génétique, elle présente une
forte association a certains haplotypes HLA (Human Leucocyte Antigen), tel que le HLA
DBQ1*06:02. Elle serait également associée a certains facteurs environnementaux (infection

virale, stress...) (2).

Ces dysfonctionnements neuronaux sont source de troubles de 1’éveil et du sommeil. Ces
troubles se caractérisent par une dysrégulation de I’apparition et de la commande du sommeil
paradoxal se traduisant par un sommeil de durée normale mais de qualité médiocre, associé a
une somnolence diurne excessive et/ou des endormissements irrépressibles. D’autres
symptdmes sont également associés a la narcolepsie dont : la cataplexie (70 % des patients) ;
des phénomeénes hallucinatoires (auditifs et visuels) ; la paralysie du sommeil. Les épisodes de
cataplexie correspondent a une perte partielle ou totale de tonus musculaire et semblent associés

au processus émotionnel (1).
1.3 Diagnostic

Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) recommande de suspecter le diagnostic

de narcolepsie en présence :

- D’une somnolence sévere quotidienne et récurrente en voiture, a 1’école, au travail, en
situation passive, mais aussi en situation plus active (en mangeant, en parlant a
quelqu’un), voire pendant les activités pour les enfants et les adolescents.

- D’un besoin irrépressible de dormir et d’une difficulté a lutter contre ce besoin.

- Draccés de sommeil multiples, courts, rafraichissants, avec souvent (mais pas toujours)
une activité onirique.

- De la description par le patient et/ou 1’entourage de pertes de tonus musculaire
géneralisées (pouvant entrainer une chute) ou partielles (c’est a dire localisées sur une

partie du corps : le visage, les yeux, la nuque, les genoux) en réponse a des émotions

12



positives (comme le fou-rire, la surprise) qui peuvent indiquer la présence de

cataplexies.

L’exploration de la narcolepsie doit étre effectuée en I’absence ou a distance de toute situation
pouvant affecter le sommeil (privation de sommeil, consommations de substances affectant la

qualité du sommeil).

Le diagnostic de narcolepsie repose en premier lieu sur une investigation clinique avec la
réalisation de 1’échelle d’Epworth (ou échelle de somnolence, présentée en Annexe) (7). Cet
outil est utilise pour évaluer la somnolence diurne excessive, en mesurant la propension d’une
personne a s’endormir dans diverses situations du quotidien. Un score supérieur a 10 indique

une somnolence diurne excessive.

L’investigation de la narcolepsie nécessite également le recours a des examens paracliniques.
Les examens principalement réalisés sont la polysomnographie (PSG), ainsi que les tests
itératifs de latence d’endormissement (TILE). Les TILE sont des outils permettant une mesure
objective de la somnolence, en relevant le temps nécessaire a I’endormissement au cours de 5
opportunités de sieste en journée apres une nuit de sommeil évaluée par PSG.

Enfin I’exploration de la narcolepsie peut également nécessiter le recours a des analyses
biologiques avec le génotypage HLA a la recherche de 1’alléle DQB1*06:02 (présent chez 98 %
des patients narcoleptiques de type 1 et 25 % de la population générale, avec une excellente

valeur prédictive négative), ou la recherche du taux d’hypocrétine dans le liquide cérébrospinal

(8).

La classification internationale des troubles du sommeil distingue deux types de narcolepsie :
la narcolepsie de type 1 (avec cataplexie) et la narcolepsie de type 2 (sans cataplexie) (9). Les
criteres diagnostiques sont détaillés ci-dessous (Figures 2 et 3) et reprennent les explorations

clinico-biologiques discutées précédemment.
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Narcolepsie de type 1 (les critéres A et B doivent étre remplis)
A. Le patient éprouve guotidiennement des épisodes de besoin irrépressible de dormir
ou des accés de sommeil (SDE) depuis au moins 3 mois. ("

B. La présence de 1 ou 2 des éléments suivants :

1. Une cataplexie bien définie et une latence moyenne d'endormissement inférieure
ou égale a 8 minutes et au moins 2 endormissements en sommeil paradoxal
(ESP) sur un TILE réalisé selon la technique standardisée*. Un ESP (dans les 15
minutes suivant I'apparition du sommeil) au cours de la polysomnographie
nocturne précédente peut remplacer I'un des ESP du TILE. @

2. Un taux d'hypocrétine-1 dans le LCR inférieur ou égal & 110 pg/mL ou < 1/3 des
valeurs moyennes obtenues chez des sujets normaux avec le méme dosage
standardisé, par immunoréactivité.”

) Une précision est apportée pour les jeunes enfants, chez qui la narcolepsie peut parfois se caractériser par un
sommeil de nuif excessivement long, la reprise d'une sieste diurne précédemment arrétée, ou encore une somnolence
masquee par une hyperactivité pour lutter contre celle-ci.

12 Si la suspicion de NT1 est forte et que les critéres du TILE ne sont pas remplis, il est possible de répéter les TILE.

1% | e taux effondré (<110 pg/mL) d’hypocrétine-1 dans le LCR est extrémement spécifique (99 %) et trés sensible (87 &
89 %) pour le diagnostic de NT1.

* Les recommandations pour la réalisation des TILE selon la technique standardiseée sont defaillees en Annexe 3.

Figure 2 Critéres diagnostiques de la narcolepsie de type 1 tirés du PNDS (8)

Narcolepsie de type 2 (les critéres A a E doivent étre remplis)
A. Le patient éprouve quotidiennement des épisodes de besoin irrépressible de dormir
ou des acces de sommeil (SDE) depuis au moins 3 mois.

B. Sur le TILE réalisé selon la technique standardisée, la latence moyenne

d’endormissement est inférieure ou égale a 8 minutes, et il y a au moins 2 ESP. Un
ESP (dans les 15 minutes suivant I'apparition du sommeil) au cours de la

polysomnographie nocturne précédente peut remplacer I'un des ESP sur le TILE.

o

Il n'y a pas de cataplexie.

D. Soit le taux d’hypocrétine-1 dans le LCR n'a pas été mesuré, soit le taux
d’hypocrétine-1 mesuré par immunoréactivité est > 110 pg/mL ou > 1/3 des valeurs
moyennes obtenues chez des sujets normaux avec le méme dosage standardisé.

E. L’hypersomnolence ou les résultats du TILE ne sont pas mieux expliqués par d’autres
causes telles qu'une insuffisance de sommeil (privation de sommeil chronique), un
syndrome d’apnées obstructives du sommeil, un trouble du rythme circadien (comme
le retard de phase) ou I'effet de médicaments ou de substances, ou leur sevrage.

Remarque : si, dans I'évolution, des cataplexies apparaissent plus tard, ou que le dosage
d’hypocrétine-1 testé ultérieurement est inférieur ou égal a 110 pg/mL, le trouble devra
étre reclassé narcolepsie de type 1.

Figure 3 Critéres diagnostiques de la narcolepsie de type 2 tirés du PNDS (8)

1.4 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge de la narcolepsie est essentiellement symptomatique et basée sur

I’association de mesures non médicamenteuses et médicamenteuses.
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L’ hygiéne du sommeil est une mesure non médicamenteuse essentielle. Voici quelques mesures
qui peuvent étre proposées aux patients : la mise en place d’horaires de sommeil réguliers ;
I’éviction de situations a risque de privation de sommeil ; la programmation de siestes

anticipées.
Sur le plan médicamenteux, les recommandations européennes préconisent 1’utilisation de
traitements psychostimulants, avec notamment ’utilisation du solriamfétol et du pitolisant pour

la prise en charge de la somnolence diurne excessive.

Les autres thérapeutiques associéees a la prise en charge de la narcolepsie sont détaillées dans

les figures 4 et 5.

E[.)S upiguej EDS and Cataplexy EDS, Cataplexy and DNS
main symptom

Monotherapy:
» SODIUM OXYBATE # or

» PITOLISANT (mild-moderate
cataplexy)

Combination therapies:

» VEN/CLO, and 1.line WPA or
» SXB *#and 1.line WPA

Monotherapy:
» SODIUM OXYBATE *#

Monotherapy (alphabetical order):
» MODAFINIL or

» PITOLISANT or

» SOLRIAMFETOL*

Combination therapies:

» SXB* and/or VEN/CLO, and 1. line
WPA or

» Any WPA, VEN/CLO and (only
exceptionally and only short-term)
z-drugs

Consider optimal dosage and titration
If not or only partially effective after 4-6
weeks: change to another monotherapy, if
not successfull, change to second line options

Consider optimal dosage and titration
If not or only partially effective after 4-6
weeks: change to second line options

DNS = Disturbed nocturnal sleep

WPA = wake-promoting agents (MOD, SOL, PIT,
MPH, AMPH)

MOD = Modafinil; SOL = Solriamfetol;

PIT = Pitolisant; SXB = Sodium Oxybate;

VEN = Venlafaxine; CLO = Clomipramine (low-
dose); MPH = Methylphenidate;

AMPH = Amphetamines; AD = Antidepressant
*Suggested from trials, few clinical experience;
# Consider sleep apnea before starting with SXB

Change to combination therapy:

» Exchange SXB * to VEN/CLO (and
vice versa)

or

» SXB#, VEN/CLO and 1.line WPA

or

» Exchange VEN/CLO to another AD

Change to combination
therapy:

» PIT and MOD or SOL
» SXB* and any WPA

or

Change to monotherapy:
»SXB* or

»MPH or

»AMPH

Figure 4 Prise en charge médicamenteuse de la narcolepsie (Basseti et al., 2021) (10)
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Drug EDS Cataplexy DNS SP/HH

Rec QoE Rec QoE Rec QoE Rec QoE

Maodafinil T DB L4 BHOO no data nodata | Recommendations
For Strong L
Pitolisant 2 HEEa o Shda no data - 1SS
1 For Weak -
i [::T: T T2 [::T: T2 S [:T: T T2 [::1: T2 TS )
Sodium Oxybate 4 T4 T4 - Against Weak .
Solriamfetol 1 | @EDBO L4 [e:T: T S no data nodata | Against Strong | .l
Antidepressants B [i:1:: 1SS ] no data - DD Quality of Evidence
High
Amphetamine derivates 1 SEaa d Tk [:il=TS1s] no data no data ' DOOd
2 Moderate = MOOO
Methylphenidate - ;Lo 1o ] nao data no data no data o
s * i Low OO
Zolpidem/Zopiclone $-# DEOO no data VeryLlow QOO0

Order: 1. EU-approved medications (in alphabetic order); 2. EU-requently used medications for narcolepay; * needs further evaluation from clinical practice; # chionic use not recommended

Figure 5 Recommandations et niveaux de preuve des traitements utilisés chez I’adulte pour la prise en charge
des symptdmes associés a la narcolepsie
(SP : paralysie du sommeil ; HH : hallucinations hypnagogiques/hypnopompiques ; EDS : Somnolence Diurne
Excessive)
(Basseti et al., 2021) (10)

2) Syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil

2.1 Epidémiologie

Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) touche pres
d’1,8 millions de francais et 30 % des plus de 65 ans. On estime que prés d’un milliard de
personnes sont concernées par le SAHOS au niveau mondial. Les principaux facteurs de risque
associés a cette pathologie sont: I’alcool, le tabac, 1’utilisation de certains médicaments
(morphine par exemple), I’excés pondéral, 1’age, la présence d’anomalies morphologiques du
pharynx. Le vieillissement de la population et 1’augmentation de la prévalence du surpoids et
de I’obésité au niveau mondial devraient conduire a 1’augmentation de la prévalence de la

maladie. II s’agit donc d’un enjeu majeur de santé publique (11).
2.2 Physiopathologie

Le SAHOS est causé par le relachement des muscles des parois du pharynx. Ce relachement
induit une diminution du calibre du pharynx, a I’origine de ronflements (vibrations du tissu
mou) et d’une diminution du débit d’air inspiré (hypopnée). Ce relachement peut conduire a
une obstruction compléte du conduit pharyngé, a I’origine d’apnée. Ce phénomene est illustré

par la figure 6.
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Nature Reviews | Disease Primers

Figure 6 Illustration de la physiopathologie du SAHOS (Levy et al., 2015) (12)

En cas d’apnée, le systeme nerveux central provoque un micro-réveil, ce qui permet une
contraction des muscles pharyngés et ainsi le rétablissement du flux d’air. Ce phénoméne
d’apnée se répéte de maniere itérative au cours du sommeil. Certains patients peuvent présenter
jusqu’a une centaine d’épisodes d’apnées/hypopnées par nuit. Les micro-réveils affectent
grandement la qualité du sommeil du patient et sont a I’origine d’une somnolence diurne
excessive pouvant avoir un impact significatif sur le quotidien des patients : augmentation du
risque d’accident, stress, difficultés de concentration, irritabilité... La prévalence de la
somnolence diurne excessive chez les patients nouvellement diagnostiqués est estimée entre
41 % et 77 % (13-17).

Outre I’impact quotidien du SAHOS, ce trouble ventilatoire obstructif est également un facteur
de risque cardiovasculaire et metabolique important. L’étude de J-P Baguet et al. montre que
la survenue d’épisodes d’hypoxie transitoire induit : une augmentation de [’activité
sympathique, des dysfonctions endothéliales, un stress oxydatif, des anomalies métaboliques et
des dommages sur le tissu myocardique (18). Ces différents mécanismes sont a 1’origine de
pathologies cardiovasculaires et métaboliques (hypertension ; troubles du rythme ; diabéte...),

comme I’illustre la figure 7.

17



OSA pathophysiology

Disease mechanisms Associated CVD
Hypoxemia/reoxygenation Inflammation/atherosclerosis Hypertension
Autonomic dysfunction Endothelial dysfunction Atrial fibrillation and
Arousals/sleep disruption Hypercoagulability other arrhythmias
Intrathoracic pressure changes Metabolic dysregulation Heart failure
Hypercapnia Hemodynamic changes g:’“;“a"y artery disease
roke

Left atrial enlargement
Pulmonary hypertension

Metabolic syndrome/diabetes

Mortality
\ 4 _d

Sympathetic activation

Figure 7 Complications cardiovasculaires du SAHOS (Yeghiazarians et al., 2021) (19)

2.3 Diagnostic

Le diagnostic du SAHOS d’aprés 1’American Academy of Sleep Medicine, repose sur

I’association des critéres A ou B et C, décrits dans le tableau ci-dessous (20).

Critere Symptdme clinique
A Somnolence diurne excessive non expliquée par d’autres facteurs
B Au moins deux des symptémes suivants :

- Ronflements séveres et quotidiens

- Sensation d’étouffement ou de suffocation pendant le sommeil
- Sommeil non réparateur

- Somnolence diurne

- Difficultés de concentration

- Nycturie

C Plus de 5 événements obstructifs par heure de sommeil en PSG ou

polygraphie de ventilation

Tableau 1 Criteres diagnostics du SAHOS d’aprés les recommandations de I’ American Academy of Sleep
Medicine

La séverité du SAHOS prend en compte I’index d’apnée hypopnée (IAH), qui correspond au
rapport entre le nombre total d’apnées/hypopnées sur le nombre total d’heures de sommeil

(Tableau 2). Ce paramétre est déterminé lors de la réalisation d’une PSG (21).
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Sévérité Score IAH

Leéger 5 a 15 événements par heure
Moyen Entre 15 a 30 événements par heure
Séveére Plus de 30 événements par heure

Tableau 2 Sévérité du SAHOS en fonction du score 1AH d’apreés les recommandations de I’ American Academy of
Sleep Medicine

La sévérité prend également en compte la somnolence diurne excessive qui peut étre évaluée
par le score d’Epworth (ou échelle de somnolence) (7), en mesurant la propension d’une
personne a s’endormir dans diverses situations du quotidien. Un score supérieur a 10 indique

une somnolence diurne excessive.
2.4 Prise en charge thérapeutique

La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande la prise en charge du SAHOS lorsqu’il est
considéré comme modéré ou sévére. C’est-a-dire avec un IAH > 15/h et I’association de trois
des symptdmes suivants : somnolence diurne, ronflements sévéres et quotidiens, sensation
d’¢étouffement ou de suffocation pendant le sommeil, fatigue diurne, nycturie, céphalées
matinales. Les recommandations de la prise en charge du SAHOS sont décrites dans la figure
8.

Situation clinique Premiére intention Deuxiéme intention

IAH supérieur a 30 PPC OAM
1AH eptre 15 gt 30 o PPC OAM

avec au moins 10 micro-éveils
1AH gn}r}e 15 gt 30 . PPC OAM

avec comorbidité cardio-vasculaire

IAH entre 15 et 30

sans signe de gravité associé OAM* /

{moins de 10 micro-éveils par heure,
pas de comorbidité cardio-vasculaire)

* Pour les patients ayant un SAHOS avec IAH inférieur & 30 et sans comorbidité cardiovasculaire grave associes, les OAM ont été propo-
sées en premiére intention plutdt gue la PPC, au vu de l'efficacité similaire des OAM et de la PPC sur la somnolence et du colt moindre
des OAM (donc d'une meilleure efficience des OAM par rapport & la PPC).

Figure 8 Recommandations de la HAS sur la prise en charge du SAHOS (22)

Avec un taux d’acceptation initial de 70 a 80 %, la pression positive continue (PPC) est le
traitement de référence du SAHOS (23). Cette technique consiste a insuffler de 1’air a 1’aide

d’un masque. Ce flux d’air positif permet de lutter contre le collapsus induit par le relachement
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musculaire. 1l existe différents types de masques : nasal, narinaire, facial et buccal. En pratique,
le masque utilisé en premiere intention est le masque nasal. Le principe de fonctionnement est
décrit dans la figure 9.

Nature Reviews | Disease Primers

Figure 9 Principe de fonctionnement d'un dispositif médical de PPC (Levy et al., 2015) (12)

En cas de refus d’instauration d’une PPC, I’orthése d’avancée mandibulaire (OAM) est une
alternative. Celle-ci peut étre proposée chez des patients avec un score |AH entre 5 et 30/h,
mais ne sera pas remboursée chez les patients ayant un score IAH < 15/h. Cette orthese permet
I’avancement de la mandibule contribuant a 1’élargissement des voies pharyngées et donc a une

diminution des résistances pharyngiennes. Son fonctionnement est décrit dans la figure 10.

Nature Reviews | Disease Primers

Figure 10 Principe de fonctionnement d'une orthese d'avancée mandibulaire (Levy et al., 2015) (12)
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D’autres mesures peuvent étre également proposees pour la prise en charge du SAHOS. On
peut citer de maniére non exhaustive les regles hygiéno-diététiques avec : I’incitation a la
réduction pondérale du patient, le traitement positionnel (éviction du décubitus dorsal),
I’éviction du tabac et de 1’alcool. Enfin, plus rarement, une chirurgie peut étre envisagée afin

de diminuer les résistances aériennes.
Néanmoins, la somnolence diurne excessive peut chez certains patients subsister malgré un
traitement optimal. On parle alors de somnolence diurne excessive résiduelle, celle-ci affecte

entre 9 et 55 % des patients traités pour une apnée du sommeil (17,24-37).

Il existe aujourd’hui deux traitements de premicre intention pour la prise en charge de cette

somnolence résiduelle : le pitolisant et le solriamfétol (38,39).
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Partie 2 Les traitements de la somnolence diurne excessive : pitolisant et

solriamfétol
1) Pitolisant

1.1 Généralités

Le pitolisant est un psychostimulant utilisé en premiére intention dans la prise en charge de la
somnolence diurne excessive chez les patients SAHOS ou narcoleptiques.

Il est commercialisé en France par Bioprojet® sous la forme de comprimés dosés a 4,5 et 18 mg
sous deux noms commerciaux différents. La premiére spécialité, le Wakix® a fait 1’objet d’une
autorisation temporaire d’utilisation (ATU) dés 2014 dans la narcolepsie, suivie d’une
autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la méme indication a partir de 2016 (40).

Le Wakix® est un médicament a prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes et/ou
aux services spécialisés en neurologie et aux médecins exercant dans les centres du sommeil
(42).

La seconde spécialité, Ozawade®, a fait 1’objet d’une ATU de cohorte dans le SAHOS (juin a
novembre 2021), suivie d’une AMM a partir de juillet 2021 dans la méme indication (42).

L’Ozawade® est un médicament a prescription initiale hospitaliere réservée aux spécialistes en
pneumologie, ou titulaires de la Formation Spécialisée Transversale Sommeil, ou aux médecins

exercant dans les centres du sommeil. Renouvellement non restreint (43).

1.2 Mécanisme d’action

Le pitolisant est un antagoniste/agoniste inverse puissant du récepteur H3 de I'histamine (Figure
11). En bloquant ces récepteurs, il renforce I'activité des neurones histaminergiques cérébraux,
permettant une amélioration de 1’éveil. En bloquant la voie histaminergique, le pitolisant
module indirectement d’autres neurotransmetteurs : augmentation de la libération

d'acétylcholine, de noradrénaline et de dopamine (44).
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Pitolisant Q

Synapse |

Figure 11 Mécanisme d'action du pitolisant (Adapté d’aprés Jin Liu et al., 2024) (45)

1.3 Posologie

Les résumés caractéristiques produits de Wakix® et Ozawade® recommandent tous deux une
initiation & dose progressive jusqu’a la dose minimale efficace.

Ainsi, dans le SAHOS, le pitolisant sera initié a une posologie journaliére de 4,5 mg, avec la
possibilité de doubler la dose chaque semaine, sans dépasser 18 mg par jour. Les doses usuelles
dans la narcolepsie sont plus élevées avec une dose initiale de 9 mg par jour, pouvant étre

également doublée chaque semaine jusqu’a une dose maximale journaliére de 36 mg.

1.4 Profil pharmacologique

Sur le plan pharmacocinetique, il s’agit d’un puissant inducteur des CYP3A4, 2B6, 2C, UGT
et de la PgP. Il peut donc étre source d’interaction médicamenteuse en diminuant I’efficacité de
médicaments substrats ou en augmentant la métabolisation de médicaments prodrogues. A

noter que le pitolisant a montré un effet inhibiteur in vitro sur la protéine de transport OCT1.
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Ces perturbations pharmacocinétiques peuvent ainsi étre un facteur limitant 1’initiation du

pitolisant, en présence de médicaments substrats de ces cytochromes (ex. contraceptifs

hormonaux ; médicaments a marge thérapeutique étroite). Le pitolisant est également substrat

des cytochromes 3A4 et 2D6, et son effet peut étre influencé par des inhibiteurs/inducteurs de

ces enzymes (41,43).

Sur le plan pharmacodynamique, le pitolisant est susceptible d’interagir avec les traitements

ciblant les récepteurs histaminigues, notamment les antihistaminiques et les antidépresseurs. Il

peut également potentialiser le risque d’allongement de I’intervalle QT. Son utilisation devra

donc étre prudente en cas d’association avec des médicaments connus pour causer ce type

d’événement indésirable. En effet, I’allongement du QT est un événement potentiellement

grave, pouvant conduire au déces (41,43).

1.5 Principaux effets indésirables

Le plan de gestion des risques de 1’agence européenne du médicament (EMA) pour Wakix® et

Ozawade® (Tableaux 3 et 4) décrit les principaux effets indésirables identifiés et potentiels

associés a I’utilisation du pitolisant.

Summary of safety concerns

Important identified risks

Insomnia

Gastric disorders caused by hyperacidity
Anxiety

Depression and suicidal ideation

Weight increase

Important potential risks

Proconvulsive potential

QT-interval prolongation

Misuse

Drug dependence

Rebound effect

Fertility disorders

Exposure during pregnancy and lactation

Interaction with drugs displaying histamine HI receptor antagonism
activity.

Missing information

Long-term safety including paediatric patients

Patients with severe depression and severe anxiety

Patients with underlying severe cardiovascular diseases

Tableau 3 Risk management plan Wakix®

D ’apres Wakix | European Medicines Agency [Internet]
Source : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/wakix, consulté le 02/07/2024 (46)
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Important identified risks None

Long term risks of body weight increase
Cardiovascular events including QT-interval prolongation
Important potential risks Adverse effects on reproductive function

Adverse effects on embryofoetal development

Missing information Long-term safety

Tableau 4 Risk management plan Ozawade ®
D’apreés Ozawade | European Medicines Agency
Source : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ozawade, consulté le 02/07/2024 (47)

1.6 Contre-indications et surveillance

L’utilisation de pitolisant est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévere et/ou

d’hypersensibilité.

Les recommandations de la société francaise de pneumologie ne préconisent pas la surveillance
systématique de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque en dehors des populations a
risque cardiovasculaire (sujet agé, hypertendu...) (48). Ces recommandations se basent sur les
données de deux études qui n’ont pas mis en évidence de risque cardiovasculaire lors de

I’utilisation du pitolisant (49,50).
Les recommandations du PNDS pour la narcolepsie mentionnent la réalisation a minima d’un

ECG et chez les patients avec des comorbidités, la réalisation d’une mesure ambulatoire de la

pression artérielle.

2) Solriamfétol

2.1 Généralités

Le solriamfétol est un psychostimulant utilise en traitement de premiere intention pour la prise
en charge de la somnolence diurne excessive dans le SAHOS et la narcolepsie.

Il est commercialisé en France sous forme de comprimés a avaler dosés a 75 et 150 mg par le
laboratoire Pharma Blue® sous le nom SUNOSI®. 11 a fait I’objet d’'une ATU nominative et
d’une ATU de cohorte (entre 2019 et 2020), puis d’'une AMM a partir de 2020 (51).
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La prescription de SUNOSI® est réservée aux spécialistes en neurologie et pneumologie, ainsi
qu’aux services de centres du sommeil. Il s’agit d’un médicament a prescription initiale

hospitaliére (52).
2.2 Mécanisme d’action

Le solriamfétol est un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine. Il
potentialise donc les concentrations de ces neurotransmetteurs dans la fente synaptique. Cette
action synergique sur ces deux récepteurs pourrait expliquer I’efficacité du solriamfétol dans le
maintien de I’éveil chez les patients atteints de somnolence diurne excessive (53). Son mode

d’action est détaillé dans la figure 12.

Solriamfetol: Mechanism of Action

Presynaptic

DN Norepinephrine

Dopamine
Reuptake Reuptake Transporter

m, Transporter

~_modafinil
7 solriamfetol

solriamfetol

Receptor

Postsynaptic
neuron

With permission courtesy of Jazz Pharmaceuticals

Figure 12 Mécanisme d'action du solriamfétol (Javaheri S et al., 2020) (54)

2.3 Posologie

Le RCP de SUNOSI® préconise 1’utilisation de la dose minimale efficace. La dose initiale est
de 37,5 mg et de 75 mg par jour dans le SAHOS et la narcolepsie respectivement. La dose peut

étre doublée tous les 3 jours jusqu’a une dose maximale journaliere de 150 mg.
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La posologie doit étre adaptée chez le patient insuffisant rénal. Les adaptations posologiques

sont décrites dans le tableau 5.

Débit de filtration glomérulaire (mL/min/1,73m?) | Adaptation posologique

60 a 89 Aucun ajustement posologique

30a59 Dose initiale journaliére = 37,5 mg

Dose maximale journaliere = 75 mg

15a29 Dose maximale journaliére = 37,5 mg

<15 Utilisation non recommandée

Tableau 5 Posologie du solriamfétol en fonction du débit de filtration glomérulaire

2.4 Profil pharmacologique

Sur le plan pharmacocinétique, le solriamfétol est peu métabolisé. Il est éliminé principalement
sous forme inchangée dans les urines, il n’est donc pas ou trés peu impacté par les
inhibiteurs/inducteurs de cytochromes. L'utilisation de ce médicament chez les patients
insuffisants rénaux devra étre réalisée avec prudence. Il est également peu susceptible de

provoquer des interactions pharmacocinétigques.

Sur le plan pharmacodynamique, le solriamfétol peut présenter des interactions avec des
médicaments pouvant augmenter la tension ou la fréquence cardiaque. Un suivi cardiologique
rapproché ou un avis auprés d’un cardiologue pourrait €tre nécessaire en cas de co-

administration.
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2.3 Principaux effets indésirables

Le plan de gestion des risques du Sunosi® de ’EMA (Tableau 6) décrit les principaux effets

indésirables identifiés et potentiels associés a I’utilisation du solriamfétol.

List of Important Risks and Missing Information

Important identified risks Serious cardiovascular events

Important potential risks Serious psychiatric events
Potential for abuse, misuse and diversion
Reproductive toxicity

Missing information Potential for pharmacodynamic interactions
Use in lactating women

Tableau 6 Risk management plan Sunosi®
D’apreés Sunosi | European Medicines Agency
Source : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sunosi, consulté le 02/07/2024 (55)

2.5 Contre-indications et surveillance

L’utilisation de solriamfétol est contre-indiquée en cas d’hypersensibilit¢ ou d’antécédents
cardiovasculaires (infarctus dans 1’année précédente, angor instable, HTA non contr6lée,
arythmies graves et autres affections cardiaques).

L’utilisation de solriamfétol est également contre-indiquée en cas d’utilisation concomitante
d’inhibiteur de la monoamine oxydase ou dans les 14 jours qui suivent I’arrét de cette classe

thérapeutique.

Au vu de son profil potentiellement délétére sur le plan cardiovasculaire, les recommandations
de la société francaise de pneumologie préconisent la surveillance de la pression artérielle et de
la fréguence cardiaque avant et pendant le traitement, par automesure.

L’utilisation du solriamfétol devra étre particulierement surveillé chez le sujet 4gé (>65 ans),
du fait de la diminution de la fonction rénale et de I’augmentation de I’incidence des événements

indésirables cardiovasculaires avec I’age.
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3) Place du solriamfétol et du pitolisant dans la prise en charge de la

somnolence diurne excessive

3.1 Narcolepsie

Pour la narcolepsie, les critéres en faveur de I’initiation du pitolisant ou du solriamfétol sont

détaillés dans le tableau 7.

Criteres en faveur du pitolisant Criteres en faveur du solriamfétol

- somnolence modérée - somnolence sévére

- cataplexie modérée (peu fréquentes et/ou | - handicap faible lié aux cataplexies

avec un handicap modéré) - peu ou pas de comorbidités cardio-
- contexte cardiovasculaire (hypertension, | vasculaires

angor) associe - contraception orale compatible

- contexte psychiatrique (dépression, anxiéteé,

symptdmes psychotiques) associé

- syndrome d’apnées du sommeil non traité

Tableau 7 Critéres d’aide au choix thérapeutique dans la prise en charge de la somnolence diurne excessive
basés sur le PNDS (8)

Un suivi régulier du rapport bénéfice risque des traitements est recommandé tous les 6 mois
avec un spécialiste du sommeil ou un neurologue. Un suivi annuel dans un centre de référence

ou centre de compétence maladies rares est fortement recommandé.

Un suivi cardiovasculaire régulier est également conseillé au vu du risque associé a la prise de

psychostimulant (électrocardiogramme et mesure ambulatoire de la pression artérielle).

3.2 SAHOS

Les recommandations pour le bilan et la prise en charge de la somnolence diurne excessive
résiduelle dans le syndrome d’apnées-hypopnées du sommeil restent prudentes dans
I’utilisation du solriamfétol et du pitolisant (48). Ainsi, ceux-ci ne devraient étre instaurés

qu’apres :
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- L’évaluation de I’observance, de I’efficacité et des effets secondaires associés au
traitement par PPC ;

- Au moins 6 mois de prise en charge par PPC ;

- L’évaluation d’une possible alternative thérapeutique a la PPC en cas d’inefficacité ou
d’intolérance (OAM, traitement positionnel, mesures hygiéno-diététiques, chirurgie) ;

- La recherche d’une autre étiologie pouvant expliquer la somnolence diurne excessive
résiduelle (dépression, anxiété, trouble du rythme circadien, prise de substance sédative,

narcolepsie).

Si un traitement psychostimulant est instauré, le pitolisant est a privilégier en cas de
comorbidités cardiovasculaires ou en cas de facteurs de risque d’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) ou psychiatriques. En cas d’inefficacité ou de mauvaise tolérance au
premier traitement éveillant (pitolisant ou solriamfétol), le second traitement pourra étre

proposé en I’absence de contre-indication.

La poursuite du traitement devra étre réévaluéee régulierement : initialement trois mois apres le
début du traitement, puis six mois apres le début, puis annuellement.

Un suivi cardiovasculaire régulier (fréquence cardiaque et pression artérielle) est préconisé pour
le solriamfétol. Pour le pitolisant, ce suivi n’est recommandé que pour les sujets a risque
(hypertension artérielle connue, risque cardiovasculaire élevé et/ou chiffres tensionnels limites

a I’initiation du traitement).
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Partie 3 : Comparaison des profils de sécurité du pitolisant et du

solriamfétol a travers la réalisation d’une méta-analyse

1) Introduction

Le pitolisant et le solriamfétol sont deux traitements de premiere intention utilisés dans la prise
en charge de la somnolence diurne excessive. Les données de la littérature comparant ces deux
médicaments sont rares. Une méta-analyse visant & comparer les profils de sécurité/efficacité
des agents psychostimulants dans le SAHOS a mis en évidence I’effet du solriamfétol et du
pitolisant dans 1’amélioration du score de 1’échelle d’Epworth (56). Cependant, seul le
solriamfétol a fait preuve d’une amélioration dans le test du maintien de 1’éveil, ce qui suggere
une efficacité supérieure pour ce médicament. Toutefois ces données sont a nuancer en raison
du risque d’arrét précoce qui semble augmenté pour le solriamfétol par rapport au placebo (RR
=2,04 1C95% 0,67 - 6,25). Les données sont décrites dans le tableau ci-dessous :

Estimates Epworth Sleepiness Maintenance of Serious Adverse Adverse Events
Scalet Wakefulness Test} Events Leading to Discontinuation
MD Certainty SMD Certainty RR Certainty RR Certainty
(95% CI) of the (95% CI) of the (95% CI) of the (95% CI) of the
Evidence Evidence Evidence Evidence
MCID -2 020 2% 5%

Efficacy and safety versus

placebo
Solriamfetol —3.85(-5.24t0-2.50) Y 0.2(0.64 10 1.17) s 0.56(0.11t0 2.8)§ ' 2.04(0.67t0 625)8 vV
Armodafinil-modafinil —2.25(-285to—-1.64)| /¥ 0.41(0.27 to 0.55) SIS 1.28(0.44t0 3.7)§ e 2.01(1.14t0 351)| vV
Pitolisant-H3-autoreceptor ~ —2.78(—4.03to —1.51)|| /¥« 0.07 (-0.22 to 0.37)| s 0.85{0.15t0 487)§ /v 1.37(0.56t0333)§ vV
blockers

Efficacy and safety versus

solriamfetol
Pitolisant-H3-autoreceptor 1.1 (—0.78 to 2.96)|| A —083(-1231t0 —044)| /v 1.5(0.14tc 16.27)1 v 0.67(0.16t0 2781 «
blockers
Armodafinil-modafinil 1.61(0.10 to 3.12)|| A —0.49(-0791t0 —0.19) rees 2.25(0.33t0 15.631 0.98(0.28t0 34109

Efficacy and safety versus
armodafinil-modafinil
Pitolisant-H3-autoreceptor ~ —0.52(—1.91to 0.87)|| A —0.34(-0641t0 —004)| vvv 0.66{0.09to 5)1 v 0.68(0.26t0 1.75)1 «
blockers

v = very low certainty (very little confidence in the effect estimate; true effect is likely to be substantially different from the effect estimate); Vv =
low certainty (confidence in the effect estimate is limited; true effect may be substantially different from the effect estimate); vv'v' = moderate cer-
tainty (moderately confident in effect estimate; the true effect is likely to be close to effect estimate, but there is a possibility that it is substantially dif-
ferent); vv'vv = high certainty (very confident that true effect lies close to that of effect estimate); MCID = minimum clinically important difference;
MD = mean difference, SMD = standardized mean difference, RR = relative risk.

*All included estimates are network estimates.

1 The Epworth Sleepiness Scale ranges from 0 to 24. Higher scores indicate more sleepiness.

1 The Maintenance of Wakefulness Test measures the number of minutes a participant can stay away during a 20-, 30-, or 40-minute period. Results
are presented as SMDs with higher values indicating better ability to stay awake.

§ GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) rating = twice for imprecision.

||GRADE rating = once imprecision.

1 GRADE rating = thrice for imprecision.

Tableau 8 Résumé des principaux résultats de la méta-analyse conduite par Pitre et al. (Pitre et al., 2023) (56).
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Aucune étude similaire n'a été retrouvée dans I’indication de la narcolepsie. A notre
connaissance, aucune étude n'a cherché a comparer les profils d'effets indésirables de ces deux

médicaments et explorer leur caractere dose-dépendant ou leurs facteurs de risque de survenue.

L'objectif de cette étude est donc de comparer les profils de sécurité du pitolisant et du

solriamfétol dans le traitement du SAHOS et de la narcolepsie.

2) Matériel et méthodes

Sélection des effets indésirables d’intérét

Nous avons prédéfini 13 groupes d'effets indésirables d’intérét en utilisant les données
provenant de la littérature, des essais cliniques, des analyses de sécurité de la Food and Drug
Administration (FDA) et de ’EMA.

Syndrome MedDRA term

Gastrointestinal disorders Gastrointestinal nonspecific inflammation and

dysfunctional conditions (SMQ)

Headache, hearing and | Hearing and vestibular disorders (SMQ)
vestibular disorder Headache (PT)

Anxiety, depression, suicide and | Depression and suicide/self-injury (SMQ)
self-injury Anxiety (PT)

Illness anxiety disorder (PT)

Generalised anxiety disorder (PT)
Anxiety disorder (PT)

Irritability (PT)

Infections Infection and infestations (SOC)

Psychosis and psychotic | Psychosis and psychotic disorders (SMQ) Conversion
disorders disorder (PT)

Cardiovascular event Haemorrhages (SMQ)

Embolic and thrombotic events (SMQ)
Cardiac arrhythmias (SMQ)

Cardiac failure (SMQ)
Cardiomyopathy (SMQ)
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Torsade de pointes/QT prolongation (SMQ)

Hypertension Hypertension (SMQ)
Insomnia Insomnia (PT)
Weight gain Weight increase (PT)

Increased appetite (PT)
Abnormal weight gain (PT)
Weight loss Weight decrease (PT)

Decreased appetite (PT)
Abnormal loss of weight (PT)

Pulmonary hypertension Pulmonary hypertension (SMQ)

Valvulopathy Cardiac valve disorders (HLGT)

Drug abuse dependence and | Drugabuse dependence and withdrawal (SMQ)
withdrawal

SMQ: Standardised MedDRA Queries.

SOC: System Organ Classes, i.e. first MedDRA Hierarchy level.

Tableau 9 Liste des effets indésirables d'intérét

Sélection des essais

Nous avons passé en revue les bases de données MEDLINE et EMBASE depuis leur creation
jusqu'en mars 2024 pour identifier les essais contrdlés randomisés éligibles, ¢’est-a-dire d’une
durée supérieure a 4 semaines, chez des patients adultes (4ge > 18 ans) atteints de SAHOS et/ou

de narcolepsie, publiés en langue anglaise, portant sur le pitolisant ou le solriamfétol (JZP-110).

La recherche dans les bases de donnees a été effectuée comme suit :

#1 Sleep apnea, Obstructive (sleep apnea, obstructive"[MeSH Terms] OR obstructive sleep apnea)
AND ("Sleep Apnea Syndromes/Pitolisant"[Mesh]) OR ("Sleep Apnea
Syndromes/Solriamfetol"[Mesh])

#2 Narcolepsy ("Narcolepsy/Pitolisant"[Mesh]) OR ("Narcolepsy/Solriamfetol "[Mesh])

#3 Stimulants ("obstructive sleep apnea /Stimulants"[Mesh]) AND
("narcolepsy/stimulants”[Mesh])

#4 Pharmacological treatments ("Narcolepsy/ Pharmacological treatments"[Mesh]) AND

("obstructive sleep apnea / Pharmacological treatments "[Mesh]).

33



Pour garantir la qualité des résultats, la revue de la littérature a été réalisée en double et de
maniere indépendante. Les deux auteurs ont examiné dans un premier temps les titres et
résumés des essais cliniques randomisés, puis les textes intégraux des essais cliniques
randomisés considérés comme potentiellement éligibles lors de 1’étape préceédente. Toutes les
références incluses dans les études sélectionnées et les revues systématiques ont été analyseées,
afin d’identifier toute autre étude éligible. Si nécessaire, les auteurs des etudes publiées ont été

contactés pour obtenir des données manquantes ou des informations supplémentaires.

Extraction des données

Nous avons extrait en double aveugle tous les événements indésirables d'intérét (Preferred
terms du dictionnaire MeDRA) a partir des revues d’essais cliniques de la FDA. Si aucun
résultat n’était disponible dans les revues de la FDA, les données étaient extraites de
ClinicalTrial.gov. En cas d’absence de données dans ClinicalTrial.gov, les événements
indésirables ont été extraits des articles publiés. Des données supplémentaires ont également
été collectées, y compris la posologie du médicament, les caractéristiques démographiques des
patients (Age médian, sexe, pathologie sous-jacente) et les caractéristiques de I'essai. Ces
données sont présentées dans le tableau 10. En cas de discordances entre les sources, les
données retenues pour I'étude ont été discutées entre les deux auteurs responsables de la collecte
des données de la méta-analyse.

Contrdle des biais

Le risque de biais des essais inclus a été évalué en utilisant la liste PROTECT (présentée en
Annexe), un outil spécialement concu pour évaluer les biais dans les méta-analyses portant sur

le profil de sécurité des médicaments (57).

Analyse statistique

Nous avons effectué une série de méta-analyses en utilisant le rapport de taux d'incidence ou
les rapports de cotes de Peto (RC) avec des intervalles de confiance a 95 % (IC). Cette méthode
de calcul des Odds Ratio est préférée en cas de faibles taux d'événements dans les études
incluses. Pour les résultats continus, les différences moyennes ont été utilisées. Le pitolisant et
le solriamfétol ont été compares séparément a un placebo et les différences de risque
d'évenements indésirables ont été détectées par le biais d'analyses de sous-groupes. Une p-value
<0,05 pour un test de différence de sous-groupe a été considéré comme significative. Nous

avons évalué I'hétérogénéité des méta-analyses en utilisant t et la statistique I2. Pour explorer

34



I'nétérogénéité, nous avons réalisé des méta-régressions et des analyses de sous-groupes. Nous
avons ainsi pu quantifier I'influence du traitement, de I’indication et de la dose sur la survenue

des effets indésirables d’intérét.

3) Reésultats

3.3 Caractéristiques des essais et des patients inclus dans la méta-analyse

Parmi les 6517 références identifiées, aprés élimination des doublons et examen des titres et
résumés, 35 rapports étaient potentiellement éligibles (Figure 13). Aprés examen du texte
intégral, 7 essais cliniques randomisés ont été inclus dans la méta-analyse. Deux essais cliniques
non publiés relatifs a I’utilisation du pitolisant dans la narcolepsie ont également été inclus a

partir des données de la revue clinique de la FDA (58).

| Identification des études via Pubmed et Embase

[
g Références identifiées: n=6517 Références exclues avant
g Pubmed (n =5361) sélection:
H Embase (n =1156) Doublon (n = 4148)
=2
P ‘
5Fa Slartionnd Références exclues sur la base
Ee[egggg;a s sélectionnees »| des titres et des résumés
) n=2334
e
3
2 Articles exclus:
= v Durée d'étude < 4 semaine (n=
10)

Articles évalués en texte infegral MéEme NCT (n=6)

pour ligibilite 4 Analyse Post HOC (n = 6)

(n=35) Analyse groupée (n=4)

Mauvaise population (n=1)
_ Données introuvables (n=1)

- v
1 Etudes incluses dans la revue
3 (n=7)
=

Figure 13 Sélection des essais sur la base de la revue de la littérature

Au total, ces 9 essais cliniques randomises ont inclus 1627 patients, 642 narcoleptiques et 985
patients atteints de SAHOS. Les caractéristiques demographiques de ces patients sont détaillées
dans le tableau 10. Les groupes placebo ont inclus 490 patients (101,71 personnes-années), les
groupes pitolisant 561 patients (114,96 personnes-années) et les groupes solriamfétol 576

patients (132,92 personnes-annees).
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C téristi tients traité itoli t
Caractéristiques de I'étude aractéristiques des pa !en S, IS (PRI AR B Caractéristique du traitement
solriamfétol
Type Pathologie Age moyen | Proportion Principe Posologie Suivi Seuil de report des EI
Source Yp ; B Effectif | © v . P . ¢ . g e Comparateur
d'étude |sous-jacente (ans) d'homme (%) | actif journaliere | (semaine)
Schweitzer P 2018 3;’5 Tous les El graves ainsi
(NCT02348606) ERC SAHOS 355 53,9 62,0 Solriamfetol 150 12,0 Placebo que ceux dépassant une
A [s)
(59) et 300 mg fréquence de 2 %
Pepin JL 2021 5
(NCT01071876) ERC SAHOS 183 53,8 81,4 Pitolisant 10 12,0 Placebo NA
(50) 20 mg
Dauvilliers Y 2020 5
(NCT01072968) ERC SAHOS 200 51,9 75,1 Pitolisant 10 12,0 Placebo NA
(49) 20 mg
Thorpy M 2019 75 Tous les El graves ainsi
(NCT02348593) ERC Narcolepsie | 177 36,3 32,8 Solriamfetol | 150 12,0 Placebo que ceux dépassant une
(60) et 300 mg fréquence de 2 %
Szakacs Z 2017 io
(NCT01800045) ERC Narcolepsie 54 34 48,1 Pitolisant 20 7,0 Placebo Tous
(61) 40 mg
Dauvilliers Y 2013 io
(NCT01067222) ERC Narcolepsie 31 35,7 64,5 Pitolisant 20 8,0 Placebo Tous
2
(62) 40 mg
Ruoff C 2016 150 Tous les El graves ainsi
(NCT01681121) ERC Narcolepsie |44 41 31,8 Solriamfetol 12,0 Placebo gue ceux dépassant une
63 300 mg fréquence de 2 %
(63) q
5
HARMONY I BIS
£ . N 1
(NCT01638403) RC Narcolepsie 67 40,7 47,8 Pitolisant 0 8,0 Placebo Tous
20 mg
Tous les El graves ainsi
HARMONY IV .
ERC Narcolepsie 26 UNK UNK Pitolisant 10-40MG |8,0 Placebo que ceux dépassant une
(NCT01789398) ,
fréquence de 2 %

El = effet indésirable; ERC = Essai randomisé controlé

Tableau 10 Description des essais cliniques inclus dans la méta-analyse
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3.4 Qualité des essais inclus dans la méta-analyse

Nous avons identifié un risque élevé de biais dans I'ensemble des articles inclus dans cette méta-
analyse (Tableau 11), en particulier concernant les informations sur les effets indésirables. De
nombreuses informations cruciales sont manquantes ou ne sont pas clairement définies dans

tous les articles (voir Tableau 14 en Annexe).

En particulier, nous avons constaté I'absence de définitions claires du procédé utilisé pour
déterminer I'imputabilité du traitement dans la survenue de l'effet indésirable et du degré de
sévérité de I'effet indésirable. De plus, la fréquence des événements indésirables et leur délai
de survenue ne sont pas spécifiés. Par ailleurs, les essais étant trop courts (<12 semaines), il est
impossible de mettre en évidence d’éventuelles complications a long terme. Les méthodes
statistiques de contrdle des facteurs de confusion ne sont pas clairement définies. A I'exception
des études de Pepin et al. (2021) et Dauvilliers et al. (2020), des discordances existent dans le
nombre d'événements indésirables rapportés entre l'article original, la base de données

ClinicalTrial.gov et les revues cliniques de la FDA, ce qui introduit des biais supplémentaires.

Enfin, le financement par les laboratoires commercialisant ces médicaments pourrait également

avoir biaisé les données.
Les études Harmony IV et Ibis ont été déelibérément exclues de ce tableau en raison de I'absence

de données claires sur leurs modalités de réalisation, ces études sont donc potentiellement

également a haut risque de biais.
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Risk of bias domain

Study A|B|C

Ruoff C_2016 -2 -

PepinJ_2021 - |- -

Schweitzer P_2018 | - [ - | -

Szakacs Z_2017 -l - -

Thorpy M_2019 -l - -

DauvilliersY_2013 | - | - | -

DauvilliersY_2020 | - | - | -

] -

I | IV I | Y

- = Low risk of bias; + = high risk of bias;
A. STUDY DESIGN AND OBJECTIVES

? = risk of bias unclear

H Overall

B. BIAS IN SELECTION OF SUBJECTS AND CONSTITUTION OF STUDY GROUPS
C. BIAS DUE TO WITHDRAWALS OR LOSS OF FOLLOW-UP (ATTRITION)

D. INFORMATION BIAS REGARDING THE
E. OTHER INFORMATION BIAS

DRUG SAFETY OUTCOME

F. STATISTICAL METHODS TO CONTROL CONFOUNDING

G. STATISTICAL METHODS EXCLUDING METHODS TO CONTROL CONFOUNDING

H. CONFLICT OF INTEREST

Tableau 11 Evaluation du risque de biais des essais inclus

3.5 Analyse des résultats de la méta-analyse

Aucune différence statistiguement significative dans la survenue des effets indésirables

d’intérét n’a été observée entre les groupes traités par solriamfétol et ceux traités par pitolisant

(Tableau 12).

Effetindésirable étudié

Test d'analyse des

différences en sous-groupe

Test d'hétérogénéité

8.l I” (%) X (p.value)
Discontinuation 0,09 7 0,37
Serious adverse event 0,42 0 0,87
Gastrointestinal disorders 0,48 0 0,59
Headache, hearing and vestibular disorder 0,08 15 0,31
Anxiety, depression, suicide and self-injury 0,10 0 0,56
Infections 0,39 0 0,91
Psychosis and psychotic disorders 0,71 0 0,79
Cardiovascular event 0,85 0 0,46
Hypertension 0,74 0 0,55
Insomnia 0,60 0 0,90
Weight gain 0,80 0 0,80
Weight loss 0,38 0 0,92
PAD difference 0,12 56 0,08
PAS difference 0,76 2 0,38
HR difference 0,16 0 0,46

Tableau 12 Présentation des résultats des tests d'analyse des différences en sous-groupe et des tests

d'hétérogénéité

(HR) fréquence cardiaque et (PAD/S) pressions artérielles diastoliques et systoliques
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Study Mean Difference MD [95%—Cl]

Solriamfetol —@— 1.60 [ 0.05; 3.14]

Pitolisant —O— -0.11[-1.90; 1.69]

Solriamfetol O 1.27 [-0.57; 3.11]

Pitolisant —O— -0.60[-2.03; 0.84]

Solriamfetol 90 0.13[-1.70; 1.96]

Pitolisant O -0.44 [-3.58; 2.69]
I — [ E—

-3 -2-10 1 2 3
Higher risk in placebo Higher risk in treated

Figure 14 Comparaison des différences moyennes de fréquence cardiaque (HR) et des pressions artérielles
diastoliques et systoliques (PAD/S) entre le solriamfétol et le pitolisant apres 12 semaines de traitement.
MD = Mean Difference ; CI = Confidence Interval

Les principaux résultats de la méta-analyse sont presentés dans les figures 14 et 15. Le
solriamfétol est significativement associé a plusieurs effets indésirables d’intérét par rapport au
groupe placebo. Il existe une augmentation statistiquement significative de la fréquence
cardiaque sans augmentation de la pression artérielle apres 12 semaines de traitement par
solriamfétol (Figure 14). On note également un risque significatif de survenue d’événements
cardiovasculaires, dépressifs, de troubles gastro-intestinaux, de maux de téte, d'insomnie et de
perte de poids (Figure 15). Le solriamfétol semble étre associé a une augmentation du risque
d’arrét précoce du traitement (IRR = 2,24 [0,98 ; 5,14]) par rapport au groupe placebo. Ce risque
semble également augmenté par rapport aux patients sous pitolisant (p. value test différence en
sous-groupe = 0,09) (Tableau 12). Bien que ces résultats ne soient pas statistiguement
significatifs, le solriamfétol semble également augmenter les risques de céphalées et de

dépression par rapport au pitolisant (p. value proche < 0,10) (Tableau 12).

Pour le pitolisant, aucune différence statistiquement significative pour les effets indésirables
d’intérét n'a ét¢ mise en évidence par rapport au groupe placebo (Figure 15). De méme, le
pitolisant semble étre dépourvu d’effets sur la tension et la fréquence cardiaque (Figure 14).
Plusieurs tendances sont toutefois a noter avec une augmentation possible du risque
d’évenements gastro-intestinaux, d’éveénements cardiovasculaires, d’insomnie et d’événements

indésirables graves.
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Figure 15 Comparaison des ratios d'incidence des événements indésirables pour le solriamfétol et le pitolisant
IRR = Incidence Rate Ratio ; Cl : Confidence Interval
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Bien que le résultat ne soit pas statistiguement significatif, une augmentation du risque de
dépression semble possible pour les patients traités par pitolisant avec un IRR = 1,59 [0,7 ;
3,66] (Figure 15). Ce risque a également été évalué pour le pitolisant a I’aide du questionnaire
(disponible en Annexe) « Beck Depression Inventory » (BDI) (64). Néanmoins, les résultats
présentés dans la figure 16 ne montrent pas d’impact statistiquement significatif du traitement

par pitolisant sur les symptdmes dépressifs évalué par le BDI score.

Source MD (95% Cl)

Pepin JL_2021 0.00 [-0.61; 0.61]
Dauvilliers Y_2020  -0.10 [-0.95; 0.75]
Szakacs Z_2017_ D -1.00 [-2.00; -0.00]

Total (common effect) -0.23 [-0.67; 0.22]
Total (random effect) -0.26 [-0.79; 0.27]

MD (95% ClI)

Figure 16 Comparaison des scores moyens du BDI entre le début et la fin du traitement par pitolisant
MD = Mean Difference ; Cl = Confidence Interval

La méta-régression présentée dans le tableau 13 a permis d'évaluer l'influence du médicament,
de I’indication et de la dose sur l'apparition des effets indésirables d'intérét. Il n’a pas été
retrouvé d’influence statistiquement significative de I’indication ou du traitement sur la
survenue des effets indésirables. On peut toutefois observer, que 1’ensemble des coefficients de
corrélations sont négatifs dans 1’indication SAHOS, suggérant un potentiel risque de survenue
plus importante d’effets indésirables dans 1’indication narcolepsie. La majorité des coefficients
de corrélations sont positifs pour le solriamfétol, laissant présager un potentiel risque supérieur
d’effets indésirables chez les patients traités par solriamfétol par rapport au pitolisant. Enfin, la
méta-régression met en évidence un effet dose-dépendant dans la survenue de maux de téte (p.
value = 0,034 et coefficient de corrélation = 0,003). De méme, il existerait un potentiel effet
dose-dépendant dans le risque de dépression avec une p.value proche de 0,05. Ces effets dose-

dépendants n’ont pas été retrouvés pour les autres effets indésirables.
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Effet du solriamfétol vs.

Effet du SAHOS vs. narcolepsie dans

Effet indésirable | Variable pitolisant dans la survenue de I ; L Effet de la dose indépendamment
étudié explicative I'effet indésirable ajusté sur la a survenue Qe_ (e TeiEEels du médicament utilisé
pathologie ajuste sur le médicament
Adverse event | p. value 0,095 0,650 0,110
leading to | coefficient de|1,111 -0,308 0,005
discontinuation corrélation 1C95% (-0,192 ; 2,414) 1C95% (-1,64 ; 1,02) 1C95% (-0,001 ;0,104)
Serious  adverse p. value 0,618 0,384 0,530
event coefficient de|-0,509 -0,889 -0,003
corrélation 1C95% (-2,507 ; 1,489) 1C95% (-2,890 ; 1,112) 1C95% (-0,014 ; 0,007)
Gastrointestinal p. value 0,354 0,129 0,412
disorders coefficient de|0,420 -0,617 0,001
corrélation 1C95% (-0,468 ; 1,310) 1C95% (-1,413 ; 0,180) 1C95% (-0,002 ; 0,005)
p. value 0,072 0,177 0,034
Headache coefficient  de 0,560 -0,415 0,003
corrélation 1C95% (-0,051 ; 1,172) 1C95% (-1,017 ; 0,188) 1C95% (0,0002 ; 0,006)
p. value 0,059 0,313 0,089
Depression coefficient  de|1,603 -0,911 0,004
corrélation 1C95% (-0,058 ; 3,263) 1C95% (-2,680 ; 0,858) 1C95% (-0,001 ; 0,008)
p. value 0,351 0,702 0,564
Infections coefficient  de|0,443 -0,188 0,001
corrélation 1C95% (-0,487 ; 1,372) 1C95% (-1,150 ; 0,774) 1C95% (-0,002 ; 0,004)
p. value 0,707 0,305
Psychosis coefficient ~ de|0,674 *1 -0,051
corrélation 1C95% (-2,834 ; 4,187) 1C95% (-0,149 ; 0,046)
Cardiovascular p. value 0,866 0,500 0,308
event coefficient de 0,130 -0,518 -0,003
corrélation 1C95% (-1,385 ; 1,646) 1C95% (-2,025 ; 0,989) 1C95% (-0,007 ; 0,002)
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p. value 0,743 0,839

Hypertension coefficient ~ de|0,646 *1 -0,001
corrélation 1C95% (-3,219 ; 4,511) 1C95% (-0,0150 ; 0,012)
p. value 0,685 0,849 0,142

Insomnia coefficient  de 0,240 -0,112 0,005
corrélation 1C95% (-0,920 ; 1,399) 1C95% (-1,271 ; 1,047) 1C95% (-0,002 ; 0,119)
p. value 0,334

Weight gain coefficient de|*2 *1 -0,005
corrélation 1C95% (-0,015 ; 0,005)
p. value 0,423 0,958 0,314

Weight loss coefficient de|1,114 -0,070 0,004
corrélation 1C95% (-1,610 ; 3,840) 1C95% ( -2,655 ; 2,515) 1C95% (-0,003 ; 0,010)

Tableau 13 Estimation de 'impact du médicament, de la pathologie et de la dose sur la survenue d’événements indésirables

*1 données retrouvées pour un seul médicament *2 données retrouvées pour une seule pathologie 1C95% : Intervalle de confiance a 95%
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4) Discussion

Les principaux résultats de notre méta-analyse montrent une augmentation significative du
risque de survenue d’effets indésirables chez les patients traités par solriamfétol par rapport aux
patients des groupes placebos, en particulier d’événements cardiovasculaires, dépressifs, de
troubles gastro-intestinaux, de maux de téte, d'insomnie et de perte de poids. Cette
augmentation n’a pas pu étre mise en €vidence pour le pitolisant. Ces résultats sont cohérents
avec les recommandations actuelles de la société francaise de pneumologie et les
recommandations inscrites au PNDS dans I’indication de la narcolepsie, qui privilégient
I’utilisation du pitolisant chez les patients a risques psychiatrique ou cardiovasculaire. De plus,
les risques de survenue d’insomnie et de perte de poids sont en accord avec le profil
pharmacologique amphétaminique du solriamfétol (65). La surveillance de ’apparition d’un

potentiel mésusage du solriamfétol dans un objectif de perte de poids semble donc nécessaire.

Bien que le profil d’effets indésirables du pitolisant semble ici plus favorable, son utilisation
n’est pas dénuée de risques. En effet, il existe un risque majoré d’interactions médicamenteuses.
Le pitolisant est un inducteur de nombreux cytochromes, dont le CYP3A4 et également un
inducteur de la PgP (41). Son utilisation doit donc étre envisagée avec prudence en association

avec une contraception orale ou des médicaments & marge thérapeutique étroite.

Les résultats de la méta-régression suggérent un risque augmenté d'effets indésirables chez les
patients narcoleptiques. Ce risque pourrait étre lié a l'utilisation de doses plus élevées dans cette
indication. Ce résultat semble cohérent avec I’effet dose-dépendant de ces médicaments, mis

en évidence dans la survenue de céphalées.

A notre connaissance, il s’agit de la premiére méta-analyse comparant les profils d’effets
indésirables du pitolisant et du solriamfétol. Sa réalisation a été confrontée a plusieurs
difficultés dans la récolte des données. Par exemple, certains effets indésirables n’étaient
disponibles que dans I’article original, ClinicaTrials.gov ou les revues cliniques de la FDA sur
le solriamfétol et le pitolisant (58,66). De plus, le croisement des données a mis en évidence
des discordances en termes de nombre d’effets indésirables rapportés d’une source a 1’autre.
Par exemple dans 1I’étude de Szakacs et al. (2017), les données de la FDA ont révélé un cas
supplémentaire de céphalées par rapport aux informations relevées dans I’article original. Ce

croisement des donnees a néanmoins permis ’inclusion de deux études supplémentaires :
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Harmony IV et | bis, jamais publiées. L’ensemble de ces éléments aménent a s'interroger sur

I'accessibilité des données issues des essais cliniques.

Le principal point faible de cette méta-analyse est le faible nombre d’études incluses, seulement
9 avec 1627 patients au total. Cette faible puissance pourrait en partie expliquer I’absence de
résultats statistiquement significatifs pour le pitolisant. L’absence de certaines données sur des
effets indésirables recherchés est un autre point faible. Ainsi, les effets indésirables suivants
n’ont pas pu étre discutés : hypertension artérielle pulmonaire, valvulopathies, dépendance et
syndrome de sevrage. Enfin, cette méta-analyse est limitée par I'absence d'études contrdlées
randomisées au long cours, les études incluses ne dépassant pas les 12 semaines. Ce travail ne
permet donc pas de tirer des conclusions sur le risque d'événements indésirables a long terme.
Il existe toutefois quelques données issues d’essais cliniques non contr6lés, en ouvert, sur
I’apparition d’effets indésirables a distance de 1’introduction des traitements. Pour le pitolisant,
512 patients atteints de SAHOS initialement inclus dans les études de Pépin et al. (2020) et
Dauvilliers (2021) ont eu la possibilité de participer a une étude de suivi d’efficacité et de
sécurité sur une période d’un an (67). Cette étude n’a pas mis en évidence d’effet du pitolisant
sur la pression artérielle, la fréquence cardiaque, le poids et I’'IMC. En revanche, un potentiel
allongement du QT avait été retrouvé au bout d’un an de traitement par pitolisant pour les
patients issus de 1’étude de Pépin et al. (2020), c’est-a-dire traités par PPC. Une étude similaire
avait été réalisée chez 102 patients narcoleptiques (68). Cette derniere incluait des patients naifs
de pitolisant, des patients issus du programme d’autorisation d’accés compassionnel, des
patients issus de précédents essais cliniques avec notamment 1’étude de Dauvilliers et al. (2013)
et I’étude Harmony I bis. Les résultats de cette étude n’ont décrit aucun changement sur le plan
cardiovasculaire apres un an de traitement (pression artérielle, fréquence cardiaque, et ECG).
En revanche, des cas de prises de poids ont été décrits chez 7,8 % des patients et des cas de
symptomes dépressifs et anxieux ont été rapportés chez 4,9% et 6,9 % des patients
respectivement. Pour le solriamfétol, une étude au long cours a eté proposée aux patients atteints
de SAHOS et de narcolepsie ayant participé aux études de phase 2 et 3, mais aussi a des patients
nouvellement recrutés (69). Soixante-quinze pourcents des patients ont expérimenté un effet
indésirable (n = 482), avec parmi les effets indésirables d’intérét, la survenue d’anxiété (7,2 %)
et de perte d’appétit (5 %). Environ 10 % des patients ont subi un effet indésirable conduisant
a ’arrét précoce du traitement, principalement une anxiété, des céphalées, une insomnie, une

irritabilité et une dépression. Sur le plan cardiovasculaire, une augmentation des pressions
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artérielles systoliques et diastoliques et de la fréquence cardiaque a été mise en évidence pour

les nouveaux patients traités par solriamfétol.
Notre méta-analyse sera complété par deux autres études, une analyse en symétrie de séquences

a partir des données du systeme national des données de santé et une analyse de

disproportionnalité & partir de la base mondiale de pharmacovigilance.
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COMPARAISON DU PROFIL DE SECURITE DU PITOLISANT ET DU SOLRIAMFETOL : REVUE SYSTEMATIQUE ET
META-ANALYSE

CONCLUSION :

La somnolence excessive diurne est un symptéme pouvant survenir chez les patients narcoleptiques et/ou attelnts de syndrome
d'apnées-hypopnées du sommeil. Cette somnolence diurno excessive présente un impact majour sur la vie quotidienne des
patlents : augmentation du risque d'accldent, stross, Irritabllité... Le pitolisont et le solriamfétol sont les traitements
médicamenteux da premidre Intention pour la prise en charge de [a somnolence diurne excessive. Cas traitements pourraient se
distinguer en termes de profil de sécurlté.

Une méta-analyse a donc 6té réalisée afin de comparer leurs profils d'effets indésirables. Nous avons définl 13 catégories d’effets
Indéslrables d’intérét, puls nous avons réalisé une revue de Ia littérature et extrait les données des principaux essals cliniques
réalisés pour le pitolisant et le solriamfétol. Pour comparer le risque de survenue d’événements Indésirables, nous avons effectué
des méta-analyses en utillsant le rapport de taux d'Incidence ou les rapports de cOtes de Peto (RC) avec des Intervalles de conflance
395 % (IC) en cas de falbles taux d'événements dans les études Incluses. Le pitolisant et te solriamfétol ont ¢t¢ comparés
séparément 3 un placebo et les différences de risque d'¢événements indésirables ont été détectées par le bials d'analyses de
sous-groupes. Une méta-régression a été céolisée pour évaluer Iinfluence de Vindication, du médicament et de la dose dans la
survenua des effets indésirables.

Les princlpaux résultats suggerent un profll d’effets ind¢sirables molns favorable pour le solriamfétol, princlpalement en ralson
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pltolisant, résultat d nuancer néanmalns, compta tenu de o falbla pulssance de notre méta-analyse : 9 essbls cliniques randomisés
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ANNEXES
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ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Consigne de passation -

Afin de pouwoir mesurer chez vous une eventuelle somnolence dans la joumeée, voici quelgues
situations relativernent uswelles, ol nous wous demandons d'évaluer le risque de wvous assoupir.
Aussi, 5 vous n'avez pas été récemment dans I'une de ces situations, essayez diimaginer comment
cetie situation pourrait vous affecter.

Pour répondre, ulilisez Pechelle suivante en entourant le chiffre le plus approprieé pour chague

situation :
0 =aucune chance de somnoler ou de s'endormir
1 =faible chance de s"endormir
2 = chance moyenne de s'endormir
3 =forte chance de s'endormir
. . Chance de
Situation s'endormir
Assis en train de lire ] 1 2 3
En train de regarder la t&lévision o 1 2 3
Assic, inactif dans un lieu public (cinéma, thédtre, Bunion ) ] 1 2 3

Comme passager d'une voiture (ou fransport en commun roulant sans. amét 0 1 2 3
pendant une heure

Allongé 'aprés-midi lorsque les circonstances le permettent o 1 2 3

Etant assis en parlant avee quelquiun 0 1 2 3

Assiz au calme aprés un déjeuner sans alcool 0 1 2 3

Dans une voiture immobilisee depuis quelgues minutes 0 1 2 3
TOTAL :

Figure 17 Echelle de somnolence d'Epworth (Johns et al., 1991) (7)



RISK OF BIAS ASSESSMENT CHECKLIST FOR STUDIES INCLUDED IN
SYSTEMATIC REVIEWS OF DRUG ADVERSE EVENTS

1. Introduction

Terminology

This checklist is an instrument for rating the risk of bias of studies included in systematic reviews of
drug adverse events. We use the term “risk of bias” as a synonymous of intemal validity ie. “the
extent to which the design and conduct of a study are likely to have prevented bias”.! Bias is defined
as “a systematic error or deviation from the truth, in results or inferences.”? As it is recommended by
the Agency for Healthcare Research and Quality,’ this instrument does neither take
precision/statistical power nor applicability/generalizability/extemnal validity of the results into
consideration for the risk of bias assessment of studies.

In this instrument, we use the term “drug adverse event” or “drug safety outcome” as generic terms to
define undesirable outcomes that occur dwing or after the use of a drug whether the causal
relationship with the drug has been established or not.

This instrument is aimed to assess the 1isk of bias of different types of study: randomized controlled
trial (RCT), cohort and case-control studies, and systematic reviews. We include systematic reviews as
they can be pait of the studies used to perform a new systematic review or update an existing one. The
type of the study concemed by each question is specified in each question of the checklist.
e “All studies” refers to all the study types: RCT, cohort and case-control studies, and
systematic reviews.
e “RCT” refers to all the possible designs of randomized controlled trial.
e “Systematic reviews +/- meta-analyses” only refers to systematic review with or without meta-
analyses
e “Secondary database studies” only refers to observational studies (cohort and case-control
studies) using administrative and clinical databases containing secondary data.
e “Cohort” and “case control” studies refer to all the cohort and case control designs whether
they are classical (“population”) studies or studies using a secondary database.
e Note that a nested case-control performed in a medico-administrative database will be
concemmned by the item for case-control studies, cohort and secondary database studies.
e N/A stands for “not applicable”.

! Cochrane Collaboration Glossary Version 4.2.5. 2005. Available at:

www.cochrane. org/sites/default/files/uploads/glossary.pdf; http://effectivehealthcare.ahrq.gov/

2 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. In: Higgins JPT, Green S, eds. The Cochrane
Collaboration; 2011.

3 Viswanathan M, Ansari MT, Berkman ND, Chang S, Hartling L, McPheeters LM, Santaguida PL, Shamliyan T, Singh K,
Tsertsvadze A, Treadwell JR. Assessing the Risk of Bias of Individual Studies in Systematic Reviews of Health Care
Interventions. Agency for Healthcare Research and Quality Methods Guide for Comparative Effectiveness Reviews. March
2012. AHRQ Publication No. 12-EHC047-EF. Available at: www.effectivehealthcare.ahrq.gov/
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Instructions

This checklist is composed of a structured list of questions. Depending on the question, answers can

include “Not applicable”, “Yes”, “Unclear” or “No”.

Each question indicates which type of studies is concemed. The number of questions depends on the
study type: 32 for RCTs, 32 for cohort studies, 24 for case-control studies, 25 for nested case-control

studies, and 10 for systematic reviews.

The questions are structured in 8 risk-of-bias domains (noted from A to H). For each domain, a
summary 1isk of bias assessment is asked after the questions related to the domain. At the end of the
checklist, a final summary risk of bias assessment is asked for the whole study (see table below for the

definitions of the risk of bias categories).

Summary assessment outcomes across domains and across the study (according to the Cochrane

risk of bias tool).

Risk of bias

Within a domain

‘Within the study

Low risk of bias

Plausible bias unlikely to seriously alter
the results

Low risk of bias for all key
domains

Unclear risk of bias

Plausible bias that raises some doubts
about the results or when information on
which to base risk of bias judgments is
missing or poorly reported.

Unclear risk of bias for one or more
key domain

High risk of bias

Plausible bias that seriously weakens
confidence in the results

High risk of bias for one or more
key domains

57



II. RISK OF BIAS ASSESSMENT CHECKLIST FOR STUDIES INCLUDED IN

SYSTEMATIC REVIEWS OF DRUG ADVERSE EVENTS

A.STUDY DESIGN AND OBJECTIVES

Al. All studies: Are study objectives clearly specified and appropriate?

Cdyes INo

Study objectives clearly Study objectives not clearly

specified and appropriate. specified or not appropriate.
A2. All studies: Is study design clearly specified and appropriate?

Oyes [JNo

Study design clearly Study design not clearly

specified and appropriate. specified or not appropriate.

A3. RCT: Is the study design free of run-in/lead-in period before inclusion/randomization of
participants?

Cyes [J Unclear O No
No run-ir/lead-in period Not clear information Presence of a run-in/lead-in
period
A4. RCT (cross-over designs): Is the study designed to adequately address carry-over effect?
COn/aA  [Cyes [] Unclear I No
Carry-over effect absent or Not clear information Carry-over effect not
adequately addressed adequately addressed or
(randomized order and susceptible to bias the
sufficiently long wash-out results.
period).
RISK OF BIAS ASSESSMENT FOR STUDY DESIGN AND OBJECTIVES
CLow [J Unclear O High
Comments:
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B. BIAS IN SELECTION OF SUBJECTS AND CONSTITUTION OF STUDY GROUPS

B1. RCT: Was the method used to generate the allocation sequence adequate as to produce

comparable

groups?
DYes
Allocation methods are

adequate to produce
comparable groups.

[J Unclear

Allocation methods are not
clearly reported.

|:|No

Allocation methods are not
adequate (e.g. assignment
to treatment by biith date,
week day, etc.), groups are
not comparable.

comparable

groups?
I:IYes

Concealment is adequate.

[J Unclear

Concealment methods are
not clearly reported and
groups may not be
comparable.

B2. RCT: Was the method used to conceal the allocation sequence adequate as to produce

|:| No

Concealment methods are
not adequate, groups are
not comparable.

population?

Oves

All the subjects recruited
from the same source
population.

[J Unclear

Unclear if all the subjects
recruited from the same
source population.

B3. RCT, Cohort and case-control studies: Are all the subjects recruited from the same source

[INo

Not all the subjects are
recruited from the same
source population

uniformly a

cross study groups?

Cdyes

Selection criteria uniformly
implemented.

] Unclear

Unclear if selection criteria
are uniformly
implemented.

B4. RCT, Cohort and case-control studies: Were inclusion and exclusion criteria implemented

[INo

Selection criteria not
uniformly implemented.

DYes

Origin of controls clearly
specified.

BS. Case-control studies: Is the origin of controls clearly specified?

DNO

Origin of controls not
clearly specified.

DYes

The authors describe the
database or explain (or give
areference to explain) why
the database was initially
created

B6. Secondary databases studies: Are the characteristics of the database clearly described?

|:|No

Information about the
database is missing or not
clear.

Cyes

A new-user design is used
and the risk of prevalent
users is low

B7. Cohort studies: Are exposed subjects new users of the drug?

[J Unclear

It is not clear whether
exposed subjects are new
users or prevalent users

[INo

A new-user design is not
used or the risk of
prevalent users is
substantial
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B8. RCT, cohort studies: Are baseline characteristics and prognostic factors comparable

between different groups?

|:|Yes

RCT: Groups are
comparable at baseline.
Cohort studies: Groups are
comparable at baseline or
matched for the main
prognostic factors

[J Unclear

No description of baseline
characteristics or only
significance tests.

|:|No

The groups are unbalanced
at baseline.

B9. Systematic review +/- meta-analyses: Was a comprehensive literature search conducted and

were studies adequately selected?

[ves

Comprehensive literature
search: >2 electronic
databases, without dates or
language restriction. Search
terms (MeSH and free text
words) and strategy are
reported. Other sources
(published and unpublished
research) are considered.
Inclusion and exclusion
criteria are specified.

[J Unclear

The search process is
partly reported, or any of
the steps in conducting the
search of articles is not
reported.

[INo

No comprehensive
literature search: Only one
electronic bibliographic
database or English
language restriction
(without adequate
justification) or inadequate
dates. Poor search strategy:
one single word as search
term (no synomnyms or
MesH terms included).

RISK OF BIAS ASSESSMENT FOR SELECTION OF PARTICIPANTS AND

CONSTITUTION OF STUDY GROUPS

Comments:

CLow

[J Unclear

[ High
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C. BIAS DUE TO WITHDRAWALS OR LOSS OF FOLLOW-UP (ATTRITION)

C1._RCT, cohort studies: Are the number of participants clearly reported throughout the

study?

|:|Yes

Numbers of participants
throughout the study are
reported. Complete flow
chart.

[:lNo

Numbers of patients at
every stage is not clearly
reported. Confusing
information is reported
regarding the number of
participants. No or
incomplete flow chart.

DYes

The number of drop-outs due

to drug safety outcome is
specified.

C2._RCT: Is the number of drop-outs/withdrawals due to drug safety outcome clearly stated for
each treatment arm?

DNo

The number of drop-outs
due to drug safety outcome
is not specified, unclear or
combined.

CIves

Complete follow-up or drop-

outs unlikely to introduce

bias or adequately controlled.

[] Unclear

Drop-outs/withdraws due to
drug safety outcome are not
clearly reported.

C3._RCT, cohort studies: Does the study adequately address biased loss to follow-up?

O No

Loss to follow-up affects
the safety outcome and is
not adequately controlled.

|:|Yes

Results are based on a strict
intention-to-treat analysis.

C4. RCT: Are the results based on an intention-to-treat analysis?

[JUnclear

Not clear if an intention-to-
treat analysis is performed.
No strict intention-to-treat
analysis.

|:|No

Results are not based on
intention-to-treat analysis
(not done or not possible).

|:|Low

Comments:

[J Unclear

RISK OF BIAS DUE TO WITHDRAWALS OR LOSS OF FOLLOW-UP (ATTRITION)

O High
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D. INFORMATION BIAS REGARDING THE DRUG SAFETY OUTCOME

D1. All studies: Is the definition of the drug safety outcome clearly stated?

|:|Yes

standardized definition of
the drug safety outcome
(e.g. diagnostic codes,
clinical and laboratory
data).

definition of cases.

RCT, cohort studies: clear /

Case-control studies: clear

|:|No

Definition of the drug
safety outcome not
repoited or that leads to

confusion. Terms not well-

constructed, wrong
definition.

/A CIves

severity (e.g. or reference to a known

death) scale of severity or a new
scale developed for the
study.

Selfevident  Detailed degree of severity

D2. All studies: If applicable, is the severity of the drug safety outcome clearly stated?

INo

Unclear degrees of
severity or without clear
boundaries between them.

Jyes

Blinding ensured (and
unlikely broken) or outcome

D3. RCT: Was the blinding methods of participants regarding the intervention appropriate
considering the nature of the drug safety outcome?

] Unclear CNo

There is no sufficient No blinding (or incomplete
information regarding the ~ blinding or risk of broken

not likely to be influenced by ~ process of blinding or the blinding) and outcome
lack of blinding. outcome assessment. likely to be influenced by
lack of blinding.

[Jyes

Blinding ensured (and
unlikely broken) or outcome

D4. RCT, cohort, case-control studies: Was the blinding method of drug safety outcome
assessment appropriate considering the nature of the adverse event?

[] Unclear CINo

There is no sufficient No blinding (or incomplete
information regarding the blinding or risk of broken

assessment not likely to be process of blinding of blinding) and outcome
influenced by lack of blinding. outcome assessment. likely to be influenced by
lack of blinding.

outcome?

[Jyes

Sufficient duration of follow-
up to assess the outcome

DS. RCT, cohort studies: Was the duration of follow-up adequate to assess the drug safety

[] Unclear INo

It is unclear whether the
duration of follow-up is
adequate

Too short duration of
follow-up
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D6. RCT, cohort, case-control studies: Was the method for ascertaining the drug safety outcome
adequately constructed and equal for all participants?

[Jyes [] Unclear [INo

Adequate or validated There is no or not sufficient Substantial risk of
methods of outcome information to cleaily misclassification of
measurement for all determine how information outcome or differential
participants. on drug safety outcome is ~ assessment, repoiting or
Clinical reactions medically collected or the process of  detection.

confirmed by a physician. minimizing Clinical reactions not
Minimized risk of misclassification. medically confirmed.
misclassification or RCT: Passive drug safety
differential assessment, outcome surveillance
reporting or detection. (patient’s volunteer
RCT: Active diug safety reporting).

outcome surveillance
(prospective/retrospective
case-record review,
questionnaires, patient’s
diary/checklist...) .

D7. RCT: Are the number of drug adverse events and the number of patients with a drug
adverse event reported in both treatment arms?

[Jyes [J Unclear O No

Numbers are reported. It is Confusion between the Neither the number of drug

possible to calculate the rates ~ number of drug adverse adverse events nor the

of drug adverse events. events or the number of number of patients with a
patients with a drug drug adverse event is

adverse event, or general reported. Or numbers are
statements such as “5% of  combining both treatment
patients developed a drug ~ arms.

adverse event”.

D8. RCT. cohort studies: Is the time frequency of drug safety outcome assessment during the
follow-up period appropriate?

[Oyes [] Unclear [OnNo

For all study groups, the time ~ General statements suchas  There is no regular
frequency at which the drug “ patients were routinely collection of data on drug
safety outcome is assessed is assessed for drug safety safety outcomes during the
appropriate. outcones”. study.

D9. RCT, cohort: Was the time between the exposure to a drug and the onset of the adverse
event reported?

Jyes ] Unclear [INo

The time between the drug The authors do notreport a  The authors do not report

exposure to the onset of clear time frame between the time between the drug

adverse event is specified. drug exposure and adverse  exposure to the onset of
event. adverse event.
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D10. RCT: Was the process of determining that the adverse event is linked to the drug

appropriate? Was the process blinded to the assigned treatment?

[Oyes [J] Unclear

Methods for causality Unclear how the causality

assessment are appropriate attribution is made. It is not

and, if applicable, made by clear who make the

investigators blinded to the assessment or whether it is

intervention. blinded to the assigned
treatment.

|:|No

Causality assessment is
made by investigators not
blinded to the intervention,
or by participants or
sponsors, or unblinding of
treatment assignment
precedes the decision to
withdraw.

RISK OF BIAS ASSESSMENT FOR INFORMATION BIAS REGARDING THE DRUG

SAFETY OUTCOME
[Low [] Unclear

Comments:

[ High
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E. OTHER INFORMATION BIAS

E1. RCT: Is blinding of healthcare staff during follow-up adequately performed in order to
avoid differential care between study groups (performance bias)?

[Jyes

There is no risk of differential
care or it is adequately
addressed.

Unclear

Unclear risk of bias due to
differential care

|:]No

The bias due to differential
care is not controlled

bias?
[Jyes

Case-control studies: similar
length of time to measure
exposure for cases and
controls (no time-window
bias).

Cohort studies: if present, the
period from cohort entry to the
first prescription is considered
unexposed (no immortal time).

[] Unclear

Not clear information to
determine the presence of
time-related bias or error in
drug use duration
measurement

E2. Cohort, case-control studies: Does drug exposure assessment appear free of time-related

[No

Substantial risk of time-
related bias or error in drug
use duration measurement.

[Jyes

Adequate or validated
methods of drug use and drug
use duration measurement for
all participants.

Case-control studies:
minimized risk of recall bias

[] Unclear

No sufficient information is

provided regarding the
process of minimizing
misclassification.

E3. Cohort, case-control studies: Was the method for ascertaining drug use and drug use
duration adequately constructed, and equal for all participants?

[No

Substantial risk of
misclassification of
exposure or differential
assessment

|:|Yes

Adequate or validated
methods of confounders
measurement for all
participants.

Minimized 1isk of
misclassification of
confounders.

] Unclear

No sufficient information is

provided regarding the
process of minimizing
misclassification.

E4. Cohort, case-control studies: Was the method for ascertaining confounders adequately
constructed, and equal for all participants?

|:|No

Substantial risk of
misclassification of
confounders or differential
assessment.

etc.)?

]:IYes

other information bias

[J Unclear

The study appears to be free of Unclear presence of other

information bias

ES. RCT, cohort, case-control studies: Does the study appear free of other information bias
(competing risk/informative censoring, immeasurable time, reverse causality/protopathic bias,

DNo

Additional source of other
information bias

meta-analysis objective and reliable?
|:|Yes

Protocol developed with
standard data extraction form.
At least 2 independent
reviewers and a method to
resolve disagreements.

] Unclear

Insufficient information to
know who extracted the
information or how
disagreements were
resolved.

E6. Systematic review +/- meta-analyses: Is data extraction from included studies to perform the

DNo

No protocol developed, or
only one reviewer retrieved
the information from the
articles included.

DLow

Comments (other biases):

RISK OF BIAS ASSESSMENT FOR OTHER INFORMATION BIAS

[J Unclear

O High
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F. STATISTICAL METHODS TO CONTROL CONFOUNDING

F1. Matched case-control studies: Were cases and controls adequately matched for potential
confounding factors?
] Not [ves [Junclear [INo

applicable

Complete and exact It is unclear whether cases  Cases and controls are not or
matching is performed or and controls are adequately inadequately matched.
nearly reached. matched.

Overmatching is avoided.

F2. Cohort, case-control studies: Does the study adequately address confounding by indication
or by severity of the disease, channeling or healthy user bias?

[Jvyes [JUnclear [INo

Subjects do not use the study ~ Unclear 1isk of Subjects use the study
drugs according to differential  confounding by indication  drugs according to

risks of drug safety outcome. or by severity of the differential risks of drug
If they do, adequate methods  disease, channeling or safety outcome and

are used to control this bias healthy user bias. adequate methods are not
(disease 1isk scores, used to control this bias.

propensity scores,
instrumental variables, etc.)

F3. Cohort, case-control studies: Does the analysis adequately adjust for identified confounding

factors?
[Jyes [Junclear [INo

The effects of the main It is not clearif The effect of the main

confounders are demonstrated  confounders are included in  confounders was not

and adjustment for these the final analysis. investigated or

confounders is made in the confounding was

final analysis. demonstrated but no
adjustment was made in the
final analyses.

F4. Cohort, case-control studies: Does the analysis address time-dependent confounders?
[Jyes [JUnclear [INo

Time-dependent confounders It is not clear if time- Time-dependent

are not present or adequately ~ dependent confounders are confounders are present

adjusted. present or adequately and not adequately
adjusted. adjusted.

F5. RCT, cohort, case-control studies: Does the study adequately address residual or
unmeasured confounding?

[dyes [Junclear [INo

The study adequately Unclear presence of Residual or unmeasured
addresses residual or residual or unmeasured confounding is likely to be
unmeasured confounding. confounding,. important.

RISK OF BIAS ASSESSMENT FOR STATISTICAL METHODS TO CONTROL
CONFOUNDING:
[JLow [JUnclear [High

Comments:
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G. STATISTICAL METHODS EXCLUDING METHODS TO CONTROL CONFOUNDING

G1. All studies: Are the statistical methods used to analyze the drug safety outcome

DNO

The statistical techniques
used are not appropriate.

appropriate?
[:lYes

Statistical techniques are
appropriate to the data. If the
distribution of the data
(normal or not) is not
described, it must be
assumed that the estimates
used were appropriate.
Meta-analysis: Homogeneity
is stated. If heterogeneity
exists, appropriate statistical
methods are used and/or
clinical appropriateness of
combining the studies should
be considered.

[Junclear

There is no description of
the statistical techniques
used, or the description is
vague and not
understandable.

differences in length of follow-up?
Cdyes

Follow-up is the same for all
study patients, if not survival
analysis is performed.

[JUnclear

Unclear whether there are
different lengths of follow-
up or whether they are
taken into account.

G2. RCT and cohort studies: Is a survival analysis performed when there are individual

[CINo

Differences of follow up

were ignored.

constructed?

[ONvva [Oyes

Composite outcome
appropriate.

[JUnclear

Unclear whether composite
outcome is appropriate.

G3. RCT and cohort studies: If applicable, is composite outcome of drug safety adequately

DNo

Construction of composite
not described or not
appropriate.

|:|Yes

Appropriate methods have
been used to take into
account changes of exposure
over time (time-dependent
Cox model, nested case
control analysis...).

[JUnclear

Not sufficient information
on whether time-dependant
variables are considered in
the final analytic model.

G4._Cohort, case-control studies: Is drug exposure analyzed as a time-dependent variable?

|:|No

Time-dependent variables
have not been considered.

windows, induction/lag periods?
COyes

Sensitivity analyses are
conducted regarding different
window exposures
(definitions of drug use
duration, latency...) and
induction or lag periods
preceding the drug safety
outcome.

[JUnclear

There is not sufficient
information on sensitivity
analyses.

GS. Cohort, case-control studies: Do sensitivity analyses account for different exposure

[CINo

No sensitivity analyses
have been conducted for
different time-windows of
exposure and induction
time.
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I:lYes

Consistency of primary,
secondary analyses and
consistency of confounding
effects with known
associations

[Junclear

Not sufficient information
to determine consistency.

G6. RCT, cohort, case control studies: Are the results consistent in primary and secondary
analyses? Are confounding effects consistent with known associations?

|:|No

No consistency of primary,
secondary analyses or no
consistency of confounding
effects with known
associations

Oyes

Complete flow chart.

G7. Systematic review +/- meta-analyses: Is there a clear flow chart of the studies?

[No

No or incomplete flow
chat.

|:|Yes

Assessment of publication
bias includes a combination
of graphical aids (e.g. funnel
plot, or other available tests)
and/or statistical tests (e.g.
Egger regression test).

[JUnclear

Not sufficient information
to determine whether the
authors assessed
publication bias or not.

G8. Systematic review +/- meta-analyses: Is publication bias assessed?

DNo

Publication bias was not
assessed.

account in the statistical analyses?
Cdyes

Quality of the primary
studies is checked and
considered eitherin a
narrative synthesis or
incorporated in statistical
tests. A priori methods of
assessment are provided

[JUnclear

The authors do not provide
sufficient information on
how the quality of studies
was assessed.

G9. Systematic review +/-meta-analyses: Is the quality of studies being assessed and taken into

[No

Quality of studies is not
assessed or the items
assessed are not
appropriate. The results of
the quality assessment are
neither considered in a
narrative synthesis nor in
the statistical analysis.

TO CONTROL CONFOUNDING:
|:|Low

Comiments:

[Junclear

RISK OF BIAS ASSESSMENT FOR STATISTICAL METHODS EXCLUDING METHODS

[Ouigh

I:IYes

Potential sources of support
are acknowledged.

H. CONFLICT OF INTEREST

H1. All studies: Were the conflict of interest or sources of funding clearly acknowledged?

[:lNo

No sources of funding
repoited or not sufficient
information

|:|Yes

No conflicts of interest or
not susceptible to have
influenced design, analysis or
repoiting

[Junclear

It is unclear if there are
conflicts of interest or if
they are susceptible to have
influenced design, analysis
or reporting,

H2. All studies: Does the study appear free of conflicts of interest susceptible to have influenced
design, analysis or reporting (selective reporting of outcome or analysis)?

[:lNo

Conflicts of interest
susceptible to have
influenced design, analysis
or reporting.

|:|L ow

Comments:

RISK OF BIAS ASSESSMENT FOR CONFLICT OF INTEREST

[J Unclear

O High

[J Low isk of bias

Comments:

[Junclear risk of bias

SUMMARY RISK-OF-BIAS ASSESSMENT FOR THE STUDY

[CJHigh risk of bias

Figure 18 Risk of bias assessment checklist for studies included in systematic reviews of drug adverse events

(Faillie et al., 2017) (57)
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Study

Ruoff Pepin Schweitzer Szakacs Thorpy Dauvilliers | Dauvilliers
C_2016 | J_2021 P_2018 Z 2017 M_2019 Y_2013 Y_2020
Al 1 1 1 1 1 1 1
A2 1 1 1 1 1 1 1
A3 1 1 1 1 1 1 1
A4 NA NA NA NA NA NA NA
ROB
A 1 1 1 1 1 1 1
Bl 2 1 1 1 1 1 1
B2 2 1 1 1 1 1 1
B3 1 1 1 1 1 1 1
B4 1 1 1 1 1 1 1
B5 NA NA NA NA NA NA NA
B6 NA NA NA NA NA NA NA
B7 NA NA NA NA NA NA NA
B8 1 1 1 1 1 1 1
B9 NA NA NA NA NA NA NA
ROB
B 2 1 1 1 1 1 1
Cc1 1 1 1 1 1 1 1
vl C2 1 1 1 1 1 1 1
g Cc3 1 1 1 1 1 1 1
8|ca 1 1 1 1 1 1 1
&|ROB
2|c 1 1 1 1 1 1 1
=
2

ROB
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F2 NA NA NA NA NA NA NA

F3 NA NA NA NA NA NA NA

F4 NA NA NA NA NA NA NA

F5 2 2 2 2 2 2 2

ROB

F 2 2 2 2 2
2

1 = Low risk of bias; 3 = high risk of bias; 2 = risk of bias unclear; NA : Not Applicable
A. STUDY DESIGN AND OBJECTIVES

B. BIAS IN SELECTION OF SUBJECTS AND CONSTITUTION OF STUDY GROUPS

C. BIAS DUE TO WITHDRAWALS OR LOSS OF FOLLOW-UP (ATTRITION)

D. INFORMATION BIAS REGARDING THE DRUG SAFETY OUTCOME

E. OTHER INFORMATION BIAS

F. STATISTICAL METHODS TO CONTROL CONFOUNDING

G. STATISTICAL METHODS EXCLUDING METHODS TO CONTROL CONFOUNDING

H. CONFLICT OF INTEREST

Tableau 14 Analyse détaillée du risque de biais



Beck's Depression Inventory
This depression inventory can be self-scored. The scoring scale is at the end of the questionnaire.
1.
I do not feel sad.
I feel sad
I am sad all the time and I can't snap out of it.
I am so sad and unhappy that I can't stand it.

W - O

I am not particularly discouraged about the future.

I feel discouraged about the future.

I feel I have nothing to look forward to.

I feel the future is hopeless and that things cannot improve.

W= o

I do not feel like a failure.

I feel I have failed more than the average person.

As I look back on my life, all I can see is a lot of failures.
I feel I am a complete failure as a person.

W= O

I get as much satisfaction out of things as I used to.
I don't enjoy things the way I used to.

I don't get real satisfaction out of anything anymore.
I am dissatisfied or bored with everything.

W= o

I don't feel particularly guilty

I feel guilty a good part of the time.
I feel quite guilty most of the time.
I feel guilty all of the time.

W —=O

I don't feel I am being punished.
I feel I may be punished.

I expect to be punished.

I feel I am being punished.

W - O

I don't feel disappointed in myself.
I am disappointed in myself.

I am disgusted with myself.

I hate myself.

W —=o

I don't feel I am any worse than anybody else.

I am critical of myself for my weaknesses or mistakes.
I blame myself all the time for my faults.

I blame myself for everything bad that happens.

W N = O

0 I don't have any thoughts of killing myself.
1 I have thoughts of killing myself, but I would not carry them out.
2 I would like to kill myself.
3 I would kill myself if T had the chance.
10.
0 I don't cry any more than usual.
1 I cry more now than I used to.
2 I cry all the time now.
3 T used to be able to cry, but now I can't cry even though I want to.



11.

12.

13.

14.

I5.

16.

17.

18.

19.

WO WS Wh—Oo

—_— O

W = O

W - O

W = O

W= O

I am no more irritated by things than I ever was.

I am slightly more irritated now than usual.

I am quite annoyed or irritated a good deal of the time.
I feel irritated all the time.

I have not lost interest in other people.

I am less interested in other people than I used to be.
I have lost most of my interest in other people.

I have lost all of my interest in other people.

I make decisions about as well as I ever could.

I put off making decisions more than I used to.

I have greater difficulty in making decisions more than I used to.
I can't make decisions at all anymore.

I don't feel that I look any worse than I used to.

I am worried that I am looking old or unattractive.

I feel there are permanent changes in my appearance that make me look
unattractive

I believe that I look ugly.

I can work about as well as before.

It takes an extra effort to get started at doing something.
I have to push myself very hard to do anything.

I can't do any work at all.

I can sleep as well as usual.
I don't sleep as well as I used to.

I wake up 1-2 hours earlier than usual and find it hard to get back to sleep.
I wake up several hours earlier than I used to and cannot get back to sleep.

I don't get more tired than usual.

I get tired more easily than I used to.

I get tired from doing almost anything.
I am too tired to do anything.

My appetite is no worse than usual.

My appetite is not as good as it used to be.
My appetite is much worse now.

I have no appetite at all anymore.

I haven't lost much weight, if any, lately.
I have lost more than five pounds.

I have lost more than ten pounds.

I have lost more than fifteen pounds.
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20.

0 I am no more worried about my health than usual.
1 I am worried about physical problems like aches, pains, upset stomach, or
constipation.

2 I am very worried about physical problems and it's hard to think of much else.

3 I am so worried about my physical problems that I cannot think of anything else.
21.

0 I have not noticed any recent change in my interest in sex.

1 I am less interested in sex than I used to be.

2 I have almost no interest in sex.

3 I have lost interest in sex completely.

INTERPRETING THE BECK DEPRESSION INVENTORY

Now that you have completed the questionnaire, add up the score for each of the twenty-one
questions by counting the number to the right of each question you marked. The highest possible
total for the whole test would be sixty-three. This would mean you circled number three on all
twenty-one questions. Since the lowest possible score for each question is zero, the lowest
possible score for the test would be zero. This would mean you circles zero on each question.
You can evaluate your depression according to the Table below.

Total Score Levels of Depression

1-10 These ups and downs are considered normal
11-16 Mild mood disturbance

17-20 Borderline clinical depression

21-30 Moderate depression

31-40 Severe depression

over 40 Extreme depression

http://www.med.navy.mil/sites/NMCP2/PatientServices/
SleepClinicLab/Documents/Beck_Depression_Inventory.pdf

Figure 19 Beck's Depression Inventory (Beck et al., 1961) (64)
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SERMENT DE GALIEN

Université Grenoble Alpes
UFR de Pharmacie de Grenoble

Serment
de
Galien

« En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a4 mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confreéres
si j'y manque ».
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M. Rémi TOTH

COMPARAISON DU PROFIL DE SECURITE DU PITOLISANT ET DU
SOLRIAMFETOL : REVUE SYSTEMATIQUE ET META-ANALYSE

RESUME : La somnolence excessive diurne est un symptéme retrouvé chez les patients atteints
de narcolepsie ou de syndrome d'apnées-hypopnées du sommeil (SAHOS). Les traitements
médicamenteux de premiere intention de la somnolence diurne excessive, le pitolisant et le
solriamfétol, pourraient avoir des profils de sécurité différents. Une méta-analyse a donc été
réalisée pour comparer les profils d’effets indésirables de ces deux traitements. Treize
catégories d'effets indésirables d’intérét ont été définies. Une revue de la littérature a été
conduite en double aveugle afin de sélectionner les études d’intérét. Les données ont été
analysées en comparant le pitolisant et le solriamfétol a un placebo, en utilisant les rapports de
taux d’incidence ou les rapports de cotes de Peto avec des intervalles de confiance a 95 %. Les
différences de risque d’éveénements indésirables ont par la suite été analysées par le biais
d’analyses en sous-groupe, avec une p.value <0,05 considérée comme significative. Une méta-
régression a été réalisée afin d’étudier I’influence de 1’indication, des traitements et de la
posologie sur la survenue des effets indésirables. Au total, 9 essais ont été sélectionnés incluant
1627 patients. Les résultats suggérent un profil d'effets indésirables moins favorable pour le
solriamfétol avec un risque augmenté d'événements cardiovasculaires, de perte de poids, de
troubles gastro-intestinaux et anxiodépressifs par rapport au placebo. Ces résultats sont
conformes aux recommandations pour la prise en charge de la narcolepsie et du SAHOS, avec
une utilisation déconseillée du solriamfétol chez les patients a risque cardiovasculaire et
psychiatrique élevé. Pour le pitolisant, aucun résultat statistiquement significatif n'a été observe,
probablement en lien avec la faible puissance de cette méta-analyse. Un effet dose-dépendant a
également été mis en évidence pour la survenue de céphalées. L’analyse en symétrie de
séquences des données issues du systeme national des données de santé et I’analyse de
disproportionnalité des données issues de la base mondiale de pharmacovigilance permettront

de compléter les résultats de cette méta-analyse.

MOTS CLES : pitolisant, solriamfétol, somnolence diurne excessive, narcolepsie, syndrome
d’apnée-hypopnée du sommeil, effets indésirable, méta-analyse

SPECIALITE : PHARMACIE HOSPITALIERE GENERALE
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