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Byvalson - Combinaison
d’un bétabloquant et d'un ARA
pour traiter I’hypertension

La FDA des Etats-Unis a approuvé le Byvalson (non commercia-
lisé — F, CH, B), une combinaison a doses fixes de nébivolol (Nebilox
et autres — F; Nebilet et autres — CH; Hypoloc et autres — B), un béta-
bloquant (BB), et de valsartan (Nisis et autres — F; Diovan et
autres — CH; Diovane et autres — B), un antagoniste des récepteurs
de l'angiotensine (ARA), pour le traitement de I'hypertension. C'est
le seul produit combiné contenant le nébivolol, et le premier a asso-
cier un BB a un ARA.

TRAITEMENT STANDARD - Les directives les plus récentes re-
commandent un diurétique thiazidique (de préférence la chlortali-
done (Logroton — F; Hygroton — CH, B)), un inhibiteur des canaux
calciques (anticalcigue), un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IECA) ou un ARA pour le traitement initial des patients
n'appartenant pas a la race noire. Un diurétique thiazidique ou un
anticalcique est préférable pour le traitement initial des patients
noirs, sauf pour ceux qui présentent une maladie rénale chronique ou
une insuffisance cardiaque, qui doivent recevoir un IECA ou un ARA.

Les BB ne sont généralement plus recommandés comme traitement
initial, sauf chez les patients avec des comorbidités telles qu'une ma-
ladie coronarienne ou une dysfonction ventriculaire gauche.!

De nombreux patients hypertendus nécessitent plus d'un médica-
ment pour contréler leur tension artérielle (TA). Si une monothérapie
ne permet pas d'atteindre la TA cible, I'ajout d'un second médica-
ment possédant un mécanisme d’action différent se révele généra-
lement plus efficace que I'augmentation de la dose du premier
meédicament et permet souvent |'utilisation de doses plus faibles et
mieux tolérées des deux médicaments. Si un IECA ou un ARA a été
utilisé initialement, il semble raisonnable d'ajouter un diurétique thia-
zidique ou un anticalcique. Lorsque la TA initiale est >20/10 mmHg
au-dessus des valeurs cibles, de nombreux experts commencent le
traitement avec deux médicaments.

MECANISME D'ACTION - A des doses <10 mg/jour, le nébivolol
inhibe sélectivement les récepteurs bétal-adrénergiques et agit
comme un agoniste sur les récepteurs béta3-adrénergiques. L'inhibi-
tion des récepteurs bétal diminue la fréquence cardiaque, la contrac-
tilité myocardique et I'activité de la rénine. L'activation des récepteurs
béta3 induit une vasodilatation via la libération d'acide nitrique dans
I'endothélium. Le valsartan blogue les effets vasoconstricteurs de
I'angiotensine Il ainsi que la stimulation de la sécrétion de l'aldosté-
rone en I'empéchant de se lier aux récepteurs AT1.

Le Byvalson et ses composants

Médicaments

Formes galéniques et dosages

Coat'

France Suisse Belgique
€ CHF (€) €

Posologie adulte
habituelle

Nébivolol/valsartan
Byvalson — USA; non commercialisé — F, CH, B

Comprimés pelliculés a 5/80 mg

1 comprimé 1 x/jour? - - -

Nébivolol Comprimés quadrisécables a 5 mg 5-40 mg 1 x/jour 17.77 236.60  259.67
Nebilox et autres — F; Nebilet et autres — CH ; (215.09)

Hypoloc et autres — B

Valsartan F: comprimés pelliculés sécables 80-320mg 1 x/jour 117.04 368.90 160.99
Nisis et autres — F; Diovan et autres — CH; a 40, 80 et 160 mg (335.37)

Diovane et autres — B
a80et 160 mg

CH: comprimés pelliculés sécable

B: comprimés pelliculés sécables

a80 160 et 320 mg

Solution buvable a 3 mg/ml en flacon de 160 ml

Ce tableau refléte I'édition américaine du Medical Letter et ne constitue pas nécessairement une revue exhaustive de toutes les préparations disponibles en

Europe francophone.
1. Prix pour un traitement d'un an. Taux de change: 1 € = 1.10 CHF.

2. Une posologie plus élevée ne semble pas apporter un avantage supplémentaire.
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Quelques autres associations pour traiter I’'hypertension

Médicaments

Formes galéniques et dosages

Cout’

France Suisse Belgique
€ CHF (€) €

Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il et diurétiques
Azilsartan/chlortalidone Comprimés pelliculés a 40/12,5 et 40/25 mg - 387.50 -
Edarbyclor — CH; non commercialisé — F, B (352.30)
Candésartan/hydrochlorothiazide Comprimés sécables a 91.17 285.70 106.86
Hytacand et autres — F; Atacand plus et autres — CH, B F:8/12,5 et 16/12,5 (259.70)

CH; 8/12,5, 16/12,5, 32/12,5 et 32/25 mg

B: 16/12,5 mg
Irbésartan/hydrochlorothiazide Comprimés pelliculés a 150/12,5, 300/12,5 et 300/25 mg 115.34  346.90 179.24
Coaprovel et autres — F; CoAprovel et autres — CH;; (315.40)
Co-Aprovel et autres — B
Losartan/hydrochlorothiazide Comprimés pelliculés a 115.34  310.60 100.49
Fortzaar et autres — F; Cosaar Plus et autres — CH, B F: 100/12,5 et 100/25 mg (282.38)

CH: 50/12,5, 100/12,5 et 100/25 mg

B:50/12,5 et 100/25 mg
Olmésartan/hydrochlorothiazide Comprimés pelliculés a 20/12,5, 20/25, 40/12,5 et 40/25 mg 169.32 36270 234.64
Alteisduo et autre — F; Olmetec plus et autre — CH; (320.65)
Belsar plus et autre — B
Telmisartan/hydrochlorothiazide Comprimés a 115.34 412.70 119.63
Micardisplus et autres — F; MicardisPlus et autres — CH; F, B: 40/12,5, 80/12,5 et 80/25 mg (375.16)
Micardis Plus et autres -B CH: 80/12,5 et 80/25 mg
Valsartan/hydrochlorothiazide Comprimés pelliculés a 80/12,5, 160/12,5 et 160/25 mg 115.34  237.05 115.04
Cotareg et autres — F; Co-Diovan et autres — CH; (215.51)
Co-Diovane et autres — B
Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine et anticalciques
Amlodipine/telmisartan Comprimés a 246.55 159.95 231.74
Twynsta et autres — F; Micardis Amlo — CH; Twynsta — B F, B: 5/40, 10/40, 5/80 et 10/80 mg (145.42)

CH: 5/40, 5/80 et 10/80 mg
Amlodipine/valsartan Comprimés pelliculés a 5/80, 5/160 et 10/160 mg 208.50 435.00 288.57
Exforge — F; Exforge et autres — CH, B (395.47)
Amlodipine/olmésartan Comprimés pelliculés a 5/20, 5/40 et 10/40 mg 226.79  353.056  276.92
Sevikar-F, CH, B (320.98)
Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine, anticalcique et diurétiques
Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide Comprimés pelliculés a NR 526.60 384.37
Exforge HCT - F, CH, B F, CH: 5/160/12,5, 5/160/25, 10/160/12,5 et 10/160/25 mg (478.77)

B:5/160/12,5, 5/160/25, 10/160/12,5, 10/160/25 et

10/320/25 mg
Olmésartan/amlodipine/hydrochlorothiazide Comprimés pelliculés a 20/5/12,5, 40/5/12,5, 40/10/12,5, - 42755  276.92
Sevikar HCT et autre — CH; Sevikar HCT - B; 40/5/25 et 40/10/25 mg (388.70)
non commercialisé - F
Bétabloquants et diurétiques
Aténolol/chlortalidone F: comprimés pelliculés sécables a 50/12,5 mg 64.52 109.85 82.97
Tenoretic et autres — F; Tenoretic/Mite et autres — CH, B CH: comprimés pelliculés a 50/256mg et 100/25 mg (99.88)
Bisoprolol/hydrochlorothiazide F: comprimés pelliculés a 2,5/6,25, 5/6,25 et 10/6,25 mg 60.27 107.70 65.51
Bisoprolol/hydrochlorothiazide Mylan et autres — F; CH, B: comprimés pelliculés sécables a 5/12,5 et 5/25 mg (97.89)

Bilol et autres — CH; Lodoz et autres — B

Meétoprolol/hydrochlorothiazide
Lopressor HCT — USA; non commercialisé
dans cette association—F, CH, B

Comprimés pelliculés sécables a 50/25, 100/25 et 100/50 mg -

Nadolol/bendrofluméthiazide
Corzide — USA; non commercialisé — F, CH, B

Comprimés sécables a 40/5 et 80/5 mg -

Ce tableau refléte I"édition américaine du Medical Letter et ne constitue pas nécessairement une revue exhaustive de toutes les préparations disponibles en

Europe francophone.

NR = Médicaments non remboursés. Le prix n‘est pas fixe du fait d'accords spécifiques entre les partenaires.

1. Prix pour un traitement d’un an a la posologie habituelle la plus faible. Taux de change: 1 € = 1.10 CHF.
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Traitement initial de I’hypertension’?

Population générale

Non-noirs Diurétique thiazidique,® anticalcique, IECA ou ARA

Noirs Diurétique thiazidique® ou anticalcique

Maladie rénale chronique

Non-noirs IECA ou ARA

Noirs IECA ou ARA

Diabéte

Non-noirs IECA ou ARA

Noirs Diurétique thiazidique® ou anticalcique*

|IECA = inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine;

ARA = antagoniste des récepteurs de |'angiotensine;

anticalcique = inhibiteur des canaux calciques

1. James PA, et al. JAMA 2014:311:507.

2. Lorsque la tension artérielle initiale est >20/10 mmHg au-dessus des
valeurs cibles, de nombreux experts commencent le traitement avec deux
médicaments.

3. De préférence la chlortalidone.

4. Les patients noirs présentant a la fois un diabete et une maladie rénale
chronigue doivent recevoir un IECA ou un ARA.

ESSAIS CLINIQUES - L'homologation de la nouvelle combinaison
était basée sur les résultats d'une étude en double aveugle de 8 se-
maines portant sur 4161 adultes hypertendus (TA < 180/110 mmHg)
qui ont été randomisés dans 8 groupes de traitement: doses fixes de
5/80, 5/160 ou 10/160 mg de nébivolol/valsartan, 5 ou 20 mg de nébi-
volol, 80 ou 160 mg de valsartan, ou placebo, tous administrés une
fois par jour pendant 4 semaines. Les dosages ont été doublés aprés
la semaine 4.2 Apres 4 semaines, la réduction moyenne de la TA
ajustée par rapport au placebo était significativement plus importante
avec 5/80 mg de nébivolol/valsartan (8,3/7,2 mmHg) en comparaison
de 5 mg de nébivolol (4,7/4,4 mmHg) ou de 80 mg de valsartan
(5,4/3,9 mmHg) seuls. Les doses plus élevées de la combinaison
(5/160 et 10/160 mg) n‘ont pas eu un effet antihypertenseur significati-
vement plus important que la dose de 5/80 mg approuvée par la FDA.

EFFETS INDESIRABLES - Lors de I'étude clinique, les effets indé-
sirables rapportés avec la combinaison a 5/80 mg de nébivolol/val-
sartan ont été similaires a ceux observés avec les deux composants
individuels et le placebo.

Comme les autres BB, le nébivolol peut provoquer une fatigue, des
vertiges et une bradycardie, une élévation des taux sériques des tri-
glycérides, et une diminution des taux de cholestérol HDL (lipopro-
téines de haute densité). Contrairement aux autres BB, il n‘altere pas,
et pourrait méme améliorer, la fonction érectile, parce qu'il stimule la
libération de I'oxyde nitrique.®

Les ARA sont généralement bien tolérés; ils peuvent provoquer une
hyperkaliémie et une insuffisance rénale aigué€, mais ils sont moins
enclins que les IECA a provoquer une toux ou un angicedéme.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Les inhibiteurs du
CYP2D6 comme la fluoxétine (Prozac et autres — F, B; Fluctine et
autres — CH)* peuvent augmenter les concentrations sériques du

nébivolol; une utilisation concomitante n'est pas recommandée. La
coadministration de nébivolol et de digoxine (Digoxine Nativelle - F;
Digoxine Sandoz — CH; Lanoxin — B) ou d'un anticalcique peut avoir
des effets cardiaques additifs.

Le valsartan ne doit pas étre utilisé avec les IECA ou d'autres médi-
caments qui bloquent le systeme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA). L'utilisation du valsartan avec des diurétiques d'épargne po-
tassique ou d'autres médicaments qui élevent la kaliémie peut aug-
menter le risque d'hyperkaliémie. Les AINS peuvent diminuer les
effets antihypertenseurs du valsartan et augmenter le risque d'alté-
ration de la fonction rénale. La prise de lithium et d'un ARA peut aug-
menter les taux sériques de lithium.

GROSSESSE ET LACTATION - La combinaison nébivolol/val-
sartan ne doit pas étre prise pendant la grossesse. Les médicaments
qui agissent sur le SRAA peuvent provoquer des atteintes foetales et
la mort du foetus. Des décés embryofcetaux et périnataux se sont
produits lorsque le nébivolol avait été donné a des rates portantes a
des doses équivalant aux doses maximales recommandées chez
I'homme. Les femmes prenant la combinaison nébivolol/valsartan
ne doivent par allaiter; le nébivolol peut provoquer une bradycardie
et d'autres effets indésirables graves chez les nourrissons allaités, et
le valsartan peut altérer le développement rénal apres la naissance.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Le Byvalson est disponible
en comprimés contenant 5 mg de nébivolol et 80 mg de valsartan.
La dose recommandée est d'un comprimé une fois par jour; des
doses supérieures ne semblent pas apporter un bénéfice addi-
tionnel. Les patients recevant déja séparément 5 mg de nébivolol et
80 mg de valsartan peuvent changer pour les comprimés a doses
fixes. La combinaison peut aussi étre utilisée comme traitement ini-
tial chez les patients dont la TA n'est pas contrélée de maniere adé-
quate avec I'un des deux médicaments seul (80 mg/jour de valsartan
ou <10 mg/jour de nébivolol).

'existence d'une altération de la fonction hépatique peut augmenter
I'exposition au nébivolol; le Byvalson n'est pas recommandé comme
traitement initial chez les patients avec une insuffisance hépatique
modérée (Child-Pugh B) et est contre-indiqué en présence d'une in-
suffisance hépatique sévere (Child-Pugh C). La combinaison ne doit
pas étre utilisée chez les patients avec une dysfonction ventriculaire
gauche.

CONCLUSION - La prise de la combinaison a doses fixes du béta-
bloguant nébivolol et de I'antagoniste des récepteurs de I'angioten-
sine valsartan est plus pratique que celle des deux médicaments
séparément, mais les bétabloquants ne sont généralement pas re-
commandés comme traitement initial de I'hypertension ou en pre-
mier choix comme traitement d’appoint chez les patients dont la TA
est insuffisamment contrélée par un antagoniste des récepteurs de
|'angiotensine.
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Daclizumab pour traiter
la sclérose en plaques

La FDA des Etats-Unis a approuvé le daclizumab (Zinbryta — USA;
non commercialisé — F, CH, B), un anticorps monoclonal antagoniste
des récepteurs de I'interleukine-2 (IL-2), pour le traitement des
adultes avec des formes récurrentes de sclérose en plaques (SEP).
C’est le premier anticorps monoclonal s'injectant par voie sous-cu-
tanée (SC) homologué pour le traitement de la SEP.

En raison d'inquiétudes relatives a la sécurité d'emploi, la monogra-
phie recommande que le daclizumab soit généralement utilisé chez
des patients n'ayant pas répondu de maniére adéquate a =2 autres
médicaments contre la SEP, et sa disponibilité est limitée dans le
cadre d'un programme REMS (Risk Evaluation and Mitigation Stra-
tegy). Le Zenapax (non commercialisé — F, CH, B), une formulation

plus ancienne de daclizumab IV avait été approuvée par la FDA en
1997 pour la prévention du rejet aigu des transplants rénaux,’ mais
elle n'est plus commercialisée.

TRAITEMENT DE LA SEP - Les interférons ont été utilisés en pre-
miere ligne de traitement, mais ils semblent moins efficaces que cer-
tains des nouveaux médicaments et ils provoquent fréquemment
des réactions au site d'injection ainsi qu’un syndrome pseudogrippal.
['utilisation de médicaments oraux ou du natalizumab IV (Tysabri - F,
CH, B) pour le traitement initial est en augmentation. Le natalizumab
est hautement efficace et doit étre administré en perfusion seule-
ment toute les 4 semaines, mais une leucoencéphalopathie multi-
focale progressive (LEMP), une infection potentiellement mortelle
causée par le virus JC, pose probléme; les patients porteurs d'anti-
corps contre le virus JC ou qui sont immunodéprimés présentent le
risque le plus élevé. Parmi les médicaments oraux, le fingolimod
(Gilenya — F, CH, B) et le diméthyle-fumarate (Tecfidera — F, CH, B)
semblent plus efficace que le tériflunomide (Aubagio - F, CH, B).?
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