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MEDICAMENT NON FACTURABLE EN SUS DES GHS

Historique des modifications :
Septembre 2014EMA EPAR : MAJ sur la fréquence des effets inddslizs, sur les risque de priapisme et d’érectiofopgée et sur les interactions
médicamenteuses // MAJ des résultats de 2 étuaedlEs aprés 3 ans// FDA — ne pas utiliser cegzhfants, notamment en chronique.
Novembre 201% EMA : radiation du registre des médicaments orphelins

Mars 2016/ MAJ EMA EPAR : nouvelle contre-indication avec lsimulateurs de la guanylate cyclase, en raisorristjue d’hypotension
symptomatique.

Revatid fait I'objet d’un Plan de Gestion des Risques (PBR

Cotation adaptée de Sackett et al (ANAES)
*Grade A : preuve scientifiquement établie (étuddait niveau de preuve notamment essais compauratiidomisés de forte puissance et sans Hiais
majeur, méta-analyse d'essais contrblés randomasgalyse de décision basée sur des études bieres)ené
*Grade B : présomption scientifique (étude de nivda preuve intermédiaire notamment essais corifmrandomisés de faible puissance, étugles
comparatives non randomisées bien menées, étuctehdete) ;

*Grade C : faible niveau de preuve (étude de m@&miveau de preuve : cas témoin, séries de caseosus d’experts)

Indications AMM
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_lIBEPAR_- Product_Information/human/000638/WC50005584f0.

e Adultes
Traitement de I'hypertension artérielle pulmonainez les adultes en classe fonctionnelle 11 et Ill
selon la classification de I'OMS, afin d'amélideecapacité d'effort (A)
L'efficacité a été démontrée dans I'hypertensiotéraalle pulmonaire idiopathique et dans
I'nypertension artérielle pulmonaire associée a uraadie du tissu conjonctif.

AMM européenne W 28/05/2005, poudre pour suspension buvable 21002/2

Avis de la transparence W 15/02/2006, réévaluation HTAP 05/01/2011
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgiima/pdf/2011-02/annexe_reevaluation_htap.pdf

SMR modeéré

ASMR IV (mineure).

Rapport efficacité/effets indésirables modéré.

Médicament de premiére ligne.

Pertinence scientifique:

Il 'y a pas de données a long terme a la doseme@ndée (20 mg 3 fois par jour), ni d’effet
démontré sur la prévention de la détériorationalia ou sur la survie. Des praticiens pensent qu
cette dose peut se révéler insuffisante chez oergritients. Cette spécialité est dénuée de téxici
hépatique maisne des limites a son utilisation est la dose optate.

Galie N et al, 2009, 2010 ; Impens AJ et al, 200@8wis R et al, 2010 ; McLaughlin V et al, 2009 ;
Peacock A et al, 2010

* Population pédiatrique
Traitement de I'hypertension artérielle pulmonaihez les enfants et adolescents agés de 1 an a 17
ans.L’efficacité en termes d’amélioration de la capaditeffort ou de 'hémodynamique pulmonaire
a été montrée dans I'hypertension artérielle pulaiomn idiopathique et dans I'hypertension
artérielle pulmonaire associée a une cardiopatfoagenitale(A)

AMM européenne W28/05/2005, cp 02/05/2011, pdre suspension bu\zdi@3/2012
Avis de la transparence W 06/06/2012
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgima/pdf/2012-

06/revatio_06062012_ avis_ct12241.pdf

SMR modéré. Malgré un niveau de preuve trés faible, mais cortgrie du fait qu’il s’agit d’'une
affection trés grave atteignant des enfants, du dae les alternatives thérapeutiques sont |trés
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limitées, de la réponse apportée au besoin d’'umaulation pédiatrique, d’'un effet sur la suryie
globale et sous réserve d’'une prescription aprés specialisé, la réponse au traitement peut|étre
difficile a quantifier chez les enfants qui sonteatts d’'HTAP idiopathique ou associée a une
cardiopathie congénitale. Ces deux étiologies gaieeent pas la méme évaluation de la réponse au
traitement et n'ont pas le méme pronostic mémeewi prise en charge est quasi identique.| La
démonstration de I'efficacité du sildénafil n’a pEté apportée par I'étude déposée par le laboeatoir
et ce, compte tenu de certaines limites (puissdad&tude, profil des patients inclus...). Cependant
le profil de tolérance du sildénafil est connu peyche de celui observé chez l'adulte. Les données
de suivi en ouvert suggéerent, malgré leurs limitkss taux de survie a 3 ans sous sildénafil plus
élevés que ceux observés sous époprosténol, ailerngayant pas 'AMM dans 'HTAP de I'enfant
mais pouvant étre utilisée. Le rapport efficaciféts indésirables est considéré comme faible. Il
s’agit d’'un traitement de lére intention
ASMR V. Cependant, en I'absence de données de niveau deepsaffisant, la Commission de |la
transparence considéere que Revatio 20 mg, comppitieulé, n'apportepas d’amélioration du
service médical rendu dans la prise en chargehgipdtrtension artérielle pulmonaire chez les enfants
et adolescents agés de 1 a 17 ans atteints d’'HTR&atio 10 mg/ml, poudre pour suspension
buvable, est un complément de gamme utile a la mis charge de I'HTAP chez les enfants et
adolescents agés de 1 a 17 ans atteints dHTAFhext les adultes ne pouvant pas avaler| les
comprimés pelliculés

A NOTER : FDA 31/03/2014 précision sur sa recommandation émise en ao@ 301e sildénafil

n'est pas recommandé chez les enfants, surtouils@tion chronique.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetylnformatiSafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm391152.htm

Pertinence scientifique :ESC guidelines 2004 ; Barst RJ et al, 2011, 282anchez O et al, 2009 ;
Fraisse A et al, 2009 ; Haworth, S et al, 2010; ¢donD et al, 2009 ; Goldberg A , 2010 ; Anderson

JR et al, 2010 ; HAS 2011 : réévaluation HTAP 051011)
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgiima/pdf/2011-02/annexe_reevaluation_htap.pdf

Références
Anderson JR et al. Pharmacotherapeutic ManagenfeRulmonary Arterial Hypertension. Cardiology in
Review. May/June 2010 - Volume 18 - Issue 3 - pp-162

Barst, R. J., Ertel, S. I., Beghetti, M. & Ivy, D. Pulmonary arterial hypertension: a comparisctwben
children and adults. Eur Respir J 37, 665-677 (2011

Barst RJ, Ivy DD, et coll. A randomized, doubleddlj placebo-controlled, dose-ranging study of oral
sildenafil citrate in treatment-naive children wigulmonary arterial hypertension. Circulation. 201a&nh
17;125(2):324-34. Epub 2011 Nov 29.

ESC guidelines on the diagnosis and treatment lofignary arterial hypertension. Eur Heart J 20042253-
78.

Fraisse A et al. A French registry of pulmonary eaal hypertension in children : baseline
characteristics.European Heart Journal 2007; 28t¢Abt supplement), 631.

Galie N. and al. Guidelines for the diagnosis aedttment of pulmonary hypertension. The task féocehe
diagnosis and treatment of pulmonary hypertensiothe European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS), endorsed by ltiternational Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT). European Heart Journal®280: 2493-2537

Page 2 sur 3



JUSTIFI CATIF
OMEDIT IDF 2016

O m e d t Dénomination Commune Internationale :
SILDENAFIL Version :4

ILE DE FRANCE @)
Nom commercial :
JUSTE PRESCRIPTION Aation:
le-de-France REVATIO ® Crea,tlc_m_. Septembre 2012
Révision :Mars 2016

Galie N. and al. Clinical worsening in trials oflmwnary arterial hypertension :results and impiaz.
Current Opinion in Pulmonary Medicine 2010;16 (duppS11-S19

Goldberg Avran. Pulmonary Arterial HypertensionGonnective Tissues Diseases. Cardiology in Review.
March/April 2010 -Volume 18 - Issue 2 - pp 85-88

Haworth, S. G. & Beghetti, M. Assessment of end{®in the pediatric population: congenital heasedse
and idiopathic pulmonary arterial hypertension.r@pin Pulm Med 16 Suppl 1, S35-41 (2010).

Impens AJ and al. The 6-minute walk test in scleroth — how measuring everything measures nothing.
Rheumatology 2008;47:v68-v69

Lewis Rubin and Geérald Simonneau. Perspective an dptimal endpoints for pulmonary arterial
hypertension trials. Current Opinion in Pulmonargditine 2010;16 (suppl 1):S43-S46

McLaughlin V. and al. end points and clinical triésign in pulmonary arterial hypertension. J. Aoll.
Cardiol. 2009;54:S97-S107

Mc Laughlin et al. ACCCF/AHA 2009. Expert consensloagument on pulmonary hypertension : a report of
the American College of Cardiology Foundation Td&skce on Expert Consensus Documents and the
American Heart Association Developed in CollabamatWith the American College of Chest Physicians;
American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonidypertension Association. J. Am. Coll. Cardiol 2009
53: 1573-1619.

Montani D et al. Actualités thérapeutiques danggddrtension artérielle pulmonaire. AMC pratique 1[KS.
Juin 2009

Peacock A and al. Endpoints in pulmonary arterigbentension: the role of clinical worsening. Cutren
Opinion in Pulmonary Medicine 2010; 16 (suppl 1}SH

Sanchez O et coll. Diagnostic et prise en chargéhggertension pulmonaire en 2009. Commentairedes

nouvelles recommandations de I'European Societyawtliology (ESC) et de 'European Respiratory Sycie
(ERS). 2010, vol. 27, no2, pp. 141-150

Page 3 sur 3



