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Introduction

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) est aujourd’hui un outil de travail
indispensable pour tout professionnel de santé amené a prescrire, délivrer ou utiliser une

spécialité pharmaceutique.

Il s’agit d’'un document a caractére réglementaire regroupant toutes les informations

scientifiques nécessaires pour en favoriser le Bon Usage.

Les circonstances de sa création et ce qu’il est maintenant sont a mettre en relation avec
la croissance constante des exigences en termes de sécurité sanitaire en France. Le progrés
thérapeutique s’accompagnant de la mise sur le marché de spécialités pharmaceutiques a
marge thérapeutique de plus en plus étroite, c’est un facteur qui contribue au renforcement

continu et nécessaire de la surveillance autour du médicament.

De plus, le déclenchement de crises sanitaires médiatiquement relayées a aussi
constitué des « électrochocs » permettant aux pouvoirs publics, malgré les dommages
occasionnés, d’avancer considérablement mais de maniére plus ponctuelle dans le domaine
de la sécurité sanitaire. En effet, dans les sociétés ou les promesses de progres rendent de
plus en plus intolérables la maladie, la douleur ou la dégénérescence, l'accident thérapeutique

est vécu avec rejet.

Au nom de la protection de la Santé Publique, I'Etat s'est donc efforcé, durant tout le
XXeme sigcle, de prendre les mesures nécessaires afin d’optimiser la Sécurité autour du

patient.

La création d’'une réglementation spécifique et son évolution porteront essentiellement

sur:
- le statut de la spécialité pharmaceutique ;

- les garanties techniques relatives a la mise sur le marché d’une nouvelle substance

active ;
- la nature des informations a mettre a disposition des professionnels de santé ;
- la publicité.

C’est aussi par I'étude de certaines monographies présentes dans différentes éditions
du Dictionnaire VIDAL® que nous analyserons comment, par intégration des différents
éléments décrits ci-dessus, nous passons en un siecle de la notion de « remede » a celle de

« médicament » dans son approche la plus courante que sont les spécialités pharmaceutiques.

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014 8
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1. L’évolution des conditions administratives nécessaires a la
commercialisation des spécialités pharmaceutiques en France

Le médicament est considéré depuis son origine comme un bien d’intérét général. En
effet, la commercialisation d’'une substance active pouvant améliorer mais aussi altérer la

santé d’un individu implique un contréle et une surveillance au sens large des médicaments.

C’est en tout cas cette volonté de protéger la Santé Publique qui est apparue au début
XXeme siecle.

Toutefois, les modalités de ce contrble ont été régulierement redéfinies ou précisées
dans le temps. Ces transformations ne sont pas linéaires, mais naissent sous l'influence de
nouvelles exigences en terme de sécurité, rendues nécessaires par I'apparition de progrés
scientifigues ou techniques, un changement du contexte politique, mais aussi par des
événements susceptibles de mettre en péril la Santé Publique, véritables crises sanitaires,

nombreuses au cours des quarante derniéres années.

Toutes apparaissent a premiére vue comme le résultat de dysfonctionnements dans la

gestion des risques sanitaires.

Tous les analystes s’accordent sur les liens entre leur apparition et le renforcement

postérieur de la thématique de Santé au niveau communautaire ou méme mondial.

En effet, les contrbles sur le médicament n’ont cessé d’évoluer dans ce sens, avec une
réglementation tout d’abord nationale et « permissive » par rapport a celle en vigueur
aujourd’hui, puis dans un cadre européen en méme temps qu’elle devenait plus exigeante et

autoritaire avec le temps.

La crise de I'encéphalopathie spongiforme bovine a permis de convaincre tous les
acteurs qu’une libre circulation de marchandises entraine paralleélement un développement
des échanges de produits et augmente le partage des risques. Il s’agit ici d’'un bon exemple
de prise de conscience de I'importance d’'une politique de sécurité sanitaire globale bien que

le probleme ne reléve pas, dans ce cas, du domaine du médicament.

« L'utilité » des crises sanitaires est donc évidente (méme si le fondement est
regrettable) : la forte implication des médias, I'action du Parlement européen, les demandes
des industriels, les attentes des consommateurs mettent la défense de la Santé Publique au
premier plan des préoccupations. On peut donc trouver ici une opportunité liée aux possibilités
de remettre en question ce qui est établi en donnant la priorité aux nouveaux problemes mis

en évidence... !
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1.1. Le médicament au sens juridique du terme

Article L. 5111-1 du Code de la Santé Publique :

« On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines
ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I'homme ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions
physiologiques en exergant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique.

Sont notamment considérés comme des médicaments les produits diététiqgues qui
renferment dans leur composition des substances chimiques ou biologiques ne
constituant pas elles-mémes des aliments, mais dont la présence confére a ces
produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique, soit
des propriétés de repas d'épreuve.

Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et pour la prothése dentaire ne
sont pas considérés comme des médicaments.

Lorsque, eu égard a I'ensemble de ses caractéristiques, un produit est susceptible de
répondre a la fois a la définition du médicament prévue au premier alinéa et a celle
d'autres catégories de produits régies par le droit communautaire ou national, il est,
en cas de doute, considéré comme un médicament. » [

La définition telle que proposée par le code de la Santé Publique est le résultat d’'une

longue évolution, que ce soit d’un point de vue politique, économique, et éthique.

1.1.1. Définition de la spécialité pharmaceutique

Article L. 5111-2 du Code de la Santé Publique :

« On entend par spécialité pharmaceutique, tout médicament préparé a l'avance,
présenté sous un conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination
spéciale. » FI

Il s’ensuit que la spécialité pharmaceutique n’est pas en elle-méme une forme de
médicament particulier, mais qu’elle représente une modalité d'acces particuliere par le
public a la plupart des catégories galéniques définies par I'article L 5121-1 du Code de la Santé

publique.
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Sa caractéristique principale est de faire I'objet d’'une production en grande quantité
préalablement & son usage. Le critere de sécurité devient donc majeur et doit lui étre
impérativement associé, d’autant plus qu’elle représente la plus grande part de consommation

des médicaments depuis la fin de la deuxiéme guerre mondiale.

\

Pour satisfaire a cette exigence, la spécialité pharmaceutique sera soumise a une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) obligatoire et préalable a sa commercialisation,
procédure nécessitant une expertise particuliere compléte et complexe devant étre

entierement transparente. !

1.1.2. Du reméde secret a la spécialité pharmaceutique

Au XVIlIéme sigcle et antérieurement, on ne parle pas de médicament mais de reméde,
ce qui passe par une formule ou une composition ayant une influence réelle ou supposée sur
la santé et permettant de soulager le malade de symptémes spécifiques ou d'améliorer son
confort. Bl

Il s’agit essentiellement d’une approche « populaire » du soin qui découle plus d’'un
rapport affectif entre I'individu et la maladie que de I'approche juridique et scientifique actuelle,
car rien ne permet de garantir ou méme de supposer que le « remede » ait une action. Mais
le malade y place des espoirs et il n’attend généralement pas de preuves qui ne pourraient lui

étre fournies.

Par ailleurs le reméde est présent dans le milieu médical, car prescrit par un médecin,
préparé et souvent administré par I'apothicaire, mais aussi dans tout I'environnement du
« malade » que ce soit par le conseil de son entourage ou d’autres personnes a activité plus

ou moins avouable.

L’utilisateur apprendra a distinguer les « remédes de bonne fame » — (bonne réputation)

— de ceux qui ne la méritent pas.

Un certain nombre d’entre eux sont appelés « remédes secrets ».

Il s'agit dans ce cas de préparations dont la formule n’est pas révélée publiquement, le
« promoteur » se protégeant ainsi contre les imitateurs et la contrefagon, mais agissant parfois
dans le but moins avouable de tromper le public en se vantant de proposer une Panacée a

des patients pouvant étre désespérés.
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Pour illustrer cette différence, rappelons qu’a la méme époque coexistent la Thériaque
— (reméde par excellence préparé en public une fois I'an dans certaines villes comme Venise,
Paris ou Montpellier par les maitres apothicaires et médecins) — avec I'Orviétan ou le
Myrobolan que certains bateleurs prétendaient avoir utilisé « lors de leur traversée des
Enfers ».

A l'argumentation prés, I'abus de la crédulité publique est toujours de mise si 'on se
référe, par exemple, a la mise en garde publiée le 05 octobre 2010 par I'Institut de Veille
Sanitaire, la Direction générale de la Santé et 'Agence francaise de sécurité sanitaire des

produits de santé relative a un produit dénommé « Solution minérale miracle ».

En vente sur des sites Internet, elle est présentée comme une « découverte qui peut
sauver la vie, la réponse au SIDA, aux hépatites A B et C, au paludisme, a I'herpes, a la

tuberculose, a la plupart des cancers, et a beaucoup d’autres des pires maladies ».

Il s’agit en fait d’'une solution a 28% de chlorite de sodium.

Ces remédes secrets apparaissent « vieux comme le monde » et la communauté des
apothicaires se battait depuis longtemps afin de limiter, voire d’en faire interdire I'utilisation par
les malades. Et pour cause, c’était la principale activité d'une multitude de concurrents directs

tels charlatans et guérisseurs en tout genre. [

Jusqu'en 1728, il n'existe aucune réglementation, seulement quelques mesures
destinées a limiter les débordements et le pouvoir royal fait se succéder les édits, les

réglements et les ordonnances pour limiter le plus possible leur prolifération. "

Comme il ne s'agit cependant pas du type de thérapeutique majoritairement utilisée, la
législation autour de cette notion est assez floue et les remédes secrets circulent plus ou moins

librement en fonction du temps. ©
lls sont autorisés de maniére officielle en 1778.

La Société Royale de Médecine vient d’étre créée et elle constate les dégats des
bonimenteurs et autres charlatans. La nécessité d’'une nouvelle |égislation s'impose

progressivement dans les esprits.

Mais, dans la tourmente révolutionnaire, la Société Royale de Médecine est supprimée
en 1793 et de nombreux projets de lois, des décrets, des rapports paraissent pour aboutir

finalement a la Loi du 21 germinal an XI (11 avril 1803). @
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Celle-ci réserve aux pharmaciens la préparation et le débit des médicaments (le
monopole du pharmacien institué par Louis XIV se voit donc renforc€) et elle interdit par

ailleurs la vente des remédes secrets.

Mais leur marché est bien trop implanté pour que la loi s'impose et leur vente continue

trés facilement de maniére officieuse. "

Un décret impérial du 18 Aot 1810 apporte les précisions nécessaires a I'application du
texte Iégislatif, tant les divergences d'interprétation étaient grandes. En substance les remédes
antérieurement contrélés seront soumis a une révision — (ce qui implique que leur formule soit
connue) — et il est prévu d'allouer a l'inventeur une indemnité proportionnelle a la valeur

estimée de sa découverte.

Les remédes qui continuent d’étre secrets deviennent de facto synonymes de remédes

non autorisés et la question semble enfin réglée.

Mais les fabricants mécontents de ne pouvoir continuer a faire des bénéfices sur leur
vente attaquent le décret sur le fond et le Conseil d'Etat tranche en leur faveur, les exonérant

de ces formalités.

Le texte se trouve donc largement privé d’effets et c'est de nouveau le chaos législatif

autour de cette notion. ©

L'ordonnance du Roi du 20 décembre 1820 propose un systéme de rachat par le
gouvernement des formules des médicaments que I'Académie de Médecine, créée dans ce
méme texte, sera amenée a évaluer et éventuellement a valider, ceci afin de ne pas laisser un
auteur sans rémunération pour son innovation (méme si l'inventeur n'est pas du corps

médical), mais aussi de rendre publique la formule concernée.

Dans les faits, cette disposition sera aussi trés difficile a appliquer, et la majorité des

formules sont rejetées par 'Académie.

Se pose donc encore et toujours le probleme du statut juridique du remede secret, dont
la commercialisation reste a réglementer de maniére plus précise et judicieuse. En effet, de
nombreuses affaires portées devant les tribunaux font ressortir ce « cas » si particulier, surtout

lorsqu'un un brevet a été déposé sans que la formule ait été rendue publique.

Ces hésitations obligent & définir le reméde secret qui, par défaut, sera un médicament

ne rentrant pas dans les catégories officielles suivantes :
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- Prescription par un médecin (formule magistrale) ;

- Inscription au Codex ;

- Inscription par le gouvernement sur une liste aprés avis d'une commission spéciale ;
- Publication au Bulletin de I'Académie de Médecine aprés avis favorable de celle-ci.

Mais ces dispositions visant a protéger la Santé Publique de maniere globale, en limitant
le charlatanisme, vont évoluer avec I'application de la Loi du 23 juin 1857 « sur les marques
de fabrique et de commerce ».

Un médicament qui porte un nom de fantaisie doit étre déposé sous une marque pour

bénéficier des protections attachées a la procédure.

Il est, a partir de ce moment, connu des médecins et des malades grace a la publicité
dont il fait I'objet dans la presse. Le reméde secret est enfin devenu une « spécialité », au
moins par sa dénomination, mais le reste quant a sa composition ignorée le plus

souvent.

Il s'agit ici des véritables prémisses de la spécialité pharmaceutique que I'on connait

aujourd'hui.

Le 22 ao(t 1831, une liste établie par le Ministére du Commerce autorise officiellement
certains remédes (anciennement) secrets comme par exemple les « Grains de santé du Dr

Franck® » abordés dans la quatriéme partie. [/

Cette nouvelle vision du médicament dérange cependant et les débats sont vifs pendant
la deuxieme moitié du XIX™e siécle, les uns considérant la spécialité pharmaceutique comme
un danger menacant la Santé Publique et I'exercice de la pharmacie, les autres pensant qu'elle
peut apporter un progres par l'industrialisation (et donc la rationalisation) des fabrications qui
apporte et peut satisfaire de nouvelles exigences en matiére de sécurité sanitaire en rendant

possible d'autres types d’évaluation de la sécurité des produits.

Des contréles et analyses permettent de vérifier la nature et la pureté des substances
actives, ce qui est présenté par les industriels comme une garantie de qualité pour leurs
médicaments. Il est apposé sur les conditionnements une étiquette sur laquelle figurent le nom
de fantaisie (généralement un nom de marque), le nom du fabricant et méme souvent le nom
des substances actives. Marques et étiquettes établissent donc entre producteurs, malades et
médecins un ensemble de garanties devant assurer une certaine sécurité dans l'usage du
médicament.
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La qualité se définit ici comme la conformité a la formule, et le soin apporté a la
fabrication. Les pharmaciens en sont les garants ce qui leur confére une certaine image, et

défend I'utilisateur de tout charlatanisme.

De plus, dés les années 1880, des pratiques d'asepsie et d'antisepsie sont largement
utilisées dans la fabrication accentuant la sécurité des médicaments, ce qui passe par une
grande diminution des impuretés pouvant poser probléemes dans les formules antérieurement

commercialisées.
Il s'agit Ia de répondre a I'un des premiers critéres que I'on exige aujourd'hui.

Par contre, l'efficacité n'est « prouvée » que par la pratique et l'utilisation chez les
patients.

Les méthodes rigoureuses qu'appliquent les laboratoires pour apporter la qualité a leur
produit par le biais de protocoles, procédures, ou réglements au sein de leur établissement,
seront souvent reprises plus tard par les pouvoirs publics dans le cadre de nouveaux textes

Iégislatifs relatifs a la sécurité sanitaire.

A la fin du XIX®™e siecle un vif débat agite le corps pharmaceutique sur le statut légal de

la spécialité pharmaceutique : est-ce un reméde secret ou une nouvelle forme thérapeutique ?

L'enjeu est de taille car définir juridiquement la spécialité pharmaceutique permettra
ensuite de préciser les contréles auxquels elle doit étre soumise, tout en lui légitimant une

place officielle au sein de I'arsenal thérapeutique.

Ce débat se cl6t par le vote de deux lois, I'une du 15 juillet 1893, et du 14 juillet 1905,
qui instituent I'Assistance Médicale Gratuite — (AMG) — et prévoient une prise en charge des

médicaments prescrits aux bénéficiaires. (10 (1]

Ce sont donc ces évolutions qui ont poussé les pouvoirs publics a distinguer la spécialité
pharmaceutique d'un remede secret, laquelle n'est plus considérée ainsi puisque sa
composition est nécessairement rendue publique. En effet, TAMG ne peut prendre en charge

gue des médicaments officiellement reconnus.

L’étiquetage déja adopté par beaucoup d'industriels pharmaceutiques devient une
obligation et fait 'objet de dispositions réglementaires spécifiques. Par ce biais, les contréles
deviennent plus aisés par la connaissance nécessaire de la formule compléte, par le dépét et

'enregistrement aupres d'un Organisme Officiel. [
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Le Décret du 13 juillet 1926 va définir plus clairement encore la spécialité
pharmaceutique. Cette derniére ne peut plus étre considérée comme reméde secret si sont
« inscrits sur les flacons, boites, paquets et emballages qui contiennent ou enveloppent le
produit, le nom, la dose de chacune des substances actives entrant dans leur composition

ainsi que le nom et I'adresse du pharmacien qui prépare le médicament ». 1
La mise sur le marché et la publicité demeurent par contre complétement libres. 12

C'est dans ce contexte que la premiére Loi sur les Assurances Sociales du 5 avril 1928
est publiée. Elle crée un systéme plus global de couverture sociale qu’auparavant, ce qui

implique d’établir une liste des spécialités pharmaceutiques admises au remboursement. 3l

Le statut de ce type de médicament étant enfin devenu suffisamment clair, plus aucune

ambiguité ne peut alors perturber.

L'enregistrement vivement encouragé par le principal syndicat des fabricants devient,
en 1931, la condition sine qua non de la prise en charge des médicaments par les Assurances
Sociales. Il s'agit ici d'un bond dans le domaine de sécurité sanitaire, car I'Etat se réserve ainsi

le droit de contrdler I'exactitude d'une formule. B

— Eten 2014 ?

La procédure d’autorisation de mise sur le marché en vigueur garantissant la sécurité
des spécialités pharmaceutiques, on peut penser que le remede secret appartient au Passé,
ce qui dans les faits est probablement vrai au moins dans le cadre du commerce Iégal des

médicaments.

Mais, a titre conservateur ou préventif, le législateur n’a pas abandonné cette notion en
maintenant leur interdiction a la vente en officine tel qu’il résulte toujours du dernier alinéa de
l'article L5125-24 du Code de la Santé Publique :

« Les pharmaciens ne peuvent faire dans leur officine le commerce de marchandises
autres que celles figurant sur une liste arrétée par le ministre chargé de la santé, sur
proposition du Conseil national de I'ordre des pharmaciens.

Les pharmaciens doivent dispenser dans leur officine les drogues simples, les
produits chimiques et les préparations décrites par la pharmacopée. Les substances
ainsi dispensées doivent répondre aux spécifications de ladite pharmacopée.

Les pharmaciens ne peuvent vendre aucun reméde secret ». 14
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1.2. Les brevets et les spécialités pharmaceutiques

D’une maniére générale, un brevet est un titre qui protége une invention.

La locution exacte dans l'univers industriel, notamment pharmaceutique, est en effet

« brevet d'invention ».

Il confere a son titulaire une exclusivité commerciale temporaire en contrepartie de la
publication de I'innovation. Le brevet peut étre obtenu pour tout type d’invention, mais il ne
sera attribué que si elle présente un caractére de réelle nouveauté et si elle est susceptible

d’application industrielle.

La naissance du concept de brevet, certes rudimentaire par rapport a celui que l'on

connait aujourd'hui, remonte a la fin du XVI11°™e siécle.

Le 7 janvier 1791 est promulguée la Loi sur les « découvertes utiles » et les « moyens

d'en assurer la propriété ».

Les inventeurs se feront au final trés timides et ne déposeront que progressivement des

« inventions utiles » pour atteindre le cap des 18000 brevets enregistrés en cinquante ans.

Des produits pharmaceutiques dits « reméedes et assimilés » et des procédés
pharmaceutiques extrémement variés sont déposés dans le cadre de cette loi. [*°

Il faudra attendre le milieu XIX™ siécle, en pleine Révolution Industrielle, la Loi sur le

« droit exclusif d'exploiter son invention » du 5 juillet 1844 pour voir évoluer le contexte.

Son article premier définit le terme de brevet d’invention ainsi :

« Toute nouvelle découverte ou invention dans tous les genres d’industries confere a
son auteur, sous les conditions et pour le temps ci-aprés déterminés, le droit exclusif
d’exploiter a son profit ladite découverte ou invention. Ce droit est constaté par des
titres délivrés par le gouvernement, sous le nom de brevets d’invention. » 118

Cette loi va jouer un réle décisif dans les modalités de surveillance et d'organisation du
marché. Elle ne prévoyait pas encore la protection du produit pharmaceutique car on était
encore loin du caractere industriel de leur fabrication. Plus encore, le médicament en est
explicitement exclu par l'interdiction pour le « remede » de rentrer dans la catégorie des
inventions a brevet, au motif de I'absence d'études sur la dangerosité de la formule avant sa

possible délivrance.

C’est un retour en arriére par rapport aux dispositions de janvier 1791, mais cela marque
également une certaine défiance de la part des pouvoirs publics qui refusent d’engager leur

garantie par I'octroi d’'un brevet a des produits jugés somme toute assez incertains. ©
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Cependant, un décret paru le 3 mai 1850 demande a I'Académie de Médecine d'apporter
un regard sur les remedes nouveaux afin de publier les formules reconnues efficaces au

Bulletin de I'Académie ou au Codex, avec l'accord de l'auteur.
Ces nouvelles formules seront alors en vente dans les officines.

Mais il faudra attendre plus de 100 ans pour voir une nette évolution sur le sujet.

En 1960, les inventions portant sur les médicaments connaissent une premiere forme
de protection, puis elles entrent finalement en 1968 dans le régime « général » des brevets
avec les exigences que cela comporte, dont celle de publication, en application de la Loi
n°68-1 du 2 janvier 1968 « tendant a valoriser I'activité inventive et & modifier le régime des

brevets d'invention ». 1]

Quel que soit le secteur industriel considéré, un brevet porte sur une durée limitée a 20
ans a compter du jour de dépét de la demande. Dans la plupart des cas, l'invention sera
disponible sur le marché deux ou trois ans aprés, parfois moins. Le détenteur du brevet

dispose donc de 17 ou 18 ans d’exclusivité commerciale.

Pour les spécialités pharmaceutiques la regle est la méme. Cependant, une nouvelle
molécule dont le brevet vient d’étre déposé devra encore faire I'objet de recherches, d’essais
cliniques pendant une dizaine d’'années avant que les autorités sanitaires n’autorisent sa
commercialisation. Cette décennie est utilisée pour mener les essais précliniques et cliniques.
L’exclusivité commerciale ne sera donc effective que pour une dizaine d’années pour

lindustriel titulaire du brevet. 18]

Contrairement a une idée recue, d’autres éléments corporels a la spécialité

pharmaceutique peuvent faire I'objet du méme type de protection, tels que :

by

- la forme donnée au médicament comme celle de gélule a effet retard, micro

granulation... ;

- des caractéristiques physiques extérieures : Couleur, graphisme, gravure,
sécabilité... ;

- procédés de fabrication...

Ces différents éléments peuvent étre brevetés en méme temps, mais aussi faire I'objet

de procédures décalées afin de prolonger de maniere plus ou moins artificielle I'exclusivité sur

le marché de la spécialité concernée.
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Le brevet est certes limité dans le temps et le restera pour répondre a des contraintes
d'économie de santé — (dont le médicament générique n’est qu’'un exemple) —, mais il est aussi
nécessaire pour que les industries pharmaceutiques se donnent les moyens (avec les
contraintes économiques qu'une nouvelle molécule représente pour sa mise sur le marché)

d'innover dans le monde thérapeutique.

Dans le secteur du médicament, la propriété intellectuelle est un des éléments
fondamentaux du développement de l'innovation. Parce que les entreprises de recherche
investissent dans de longs et colteux programmes scientifiques, elles doivent pouvoir compter
sur la protection que leur conférent ces droits. La propriété intellectuelle a toujours revétu un

caractere particulier, et tout spécialement pour ce qui a trait aux brevets de médicaments.

1.3. Avant les visas

Bien que le contr6le des médicaments existe au moins depuis I'Antiquité, grace a des
inspections chez les apothicaires effectuées par des prétres, le principe d’une autorisation
préalable a leur commercialisation par les pouvoirs publics s’est affirmé beaucoup plus

récemment.

Ce contrble résulte de la confluence de plusieurs facteurs : l'industrialisation de la
production des médicaments, l'introduction de substances a marge thérapeutique plus étroite,
le développement des savoirs scientifiques, I'exigence des patients qui se comportent dans ce
domaine aussi comme des consommateurs attentifs a la sécurité et a |'efficacité des produits

utilisés...

Les crises sanitaires liées aux médicaments sont aussi des éléments déclencheurs

qui font office « d'électrochoc ». 29

Au début du XX®™, la notion de Santé Publique gagne du terrain au sein de tous les
pays développés et les normes de qualité commencent a s'ajuster implicitement au principe

de base « primum non nocere » dans un souci de protection des personnes.
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1.4. Les visas

1.4.1. Pourquoi un visa ?

Avant 1941, la réglementation du marché des médicaments n'est pas déterminée par le
souci de la sécurité du malade. On se préoccupe plus du respect des regles de la profession
et de 'aménagement de la concurrence que de la vérification de l'innocuité des nouveaux

produits.

Cependant, la consommation des soins se généralise a lI'ensemble de la population,
grace aux organismes d'Assurances Sociales, concept généralisé en 1945 par la

généralisation de la Sécurité Sociale.

Les changements de réglementation interviennent & ce moment : le visa, créé le 11
septembre 1941 — (puis réformé en 1959) —, permet de réformer de la Loi de 1803 (Loi du 21
germinal an Xl citée précédemment), encore en vigueur et devenue inadaptée a I'exercice de

la profession.

D'un point de vue théorique, l'attribution d'un visa n'est possible que si le médicament

remplit une série de conditions :
- Conformité a la formule produite par le fabricant ;
- La composition doit étre correctement établie ;
- Le médicament doit présenter des caracteres d'innocuité suffisants ;

- Les conditions de fabrication ne doivent pas étre préjudiciables a la qualité du
produit ;

- Concernant les spécialités congues aprés la promulgation de cette loi, il faut que

celles-ci soient nouvelles au regard de leur composition ou par leurs indications ;

- Les régles d'étiquetage sont également précisées : le conditionnement doit porter le
nom du fabricant, son adresse, le nom de la spécialité, sa composition, le numéro

de visa, la posologie habituelle, le mode d'emploi et les indications ;

- La présence d'un pharmacien dans I'entreprise devient obligatoire, pour garantir la

compétence et la qualité autour de la spécialité. ©

Les spécialités pharmaceutiques seront donc mises sur le marché aprés dépoét aupres
du Ministére de la Santé d’un dossier scientifique et technique qui recevra un visa attestant

de la décision administrative favorable et préalable a leur commercialisation.

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014 20
Droits d’auteur réservés



Ce dossier décrit les caractéristiques techniques et les propriétés pharmacologiques et
clinigues du médicament. Le fabricant pouvait ainsi démontrer aux pouvoirs publics que son
produit répondait a toutes les exigences précédemment citées. Les propriétés thérapeutiques
étaient attestées par des spécialistes hospitalo-universitaires déclarant, avoir évalué les
« mérites » du produit, les considérer comme efficaces et utiles dans telle ou telle situation.
Aucune preuve clinique objective n’était obligatoirement fournie, I'avis d’experts et la notoriété
du laboratoire faisant la réputation du médicament qui trouvait ainsi sa place sur le marché et

dans l'arsenal thérapeutique.

Les demandes de visa sont par la suite examinées par un comité, Comité Technique

des Spécialités (CTS), composé de membres représentatifs du corps médical.

Le comité est rattaché au Service Central de la Pharmacie, créé par la méme loi. Il peut
demander, de maniére non systématique, des expertises a réaliser par le laboratoire fabricant

lorsque le dossier parait insuffisant pour délivrer directement le visa.

Il s'agit la d'une avancée certaine dans le domaine de la sécurité sanitaire, d'autant plus
gue certains industriels multiplient les essais et contréles bien au-dela de ce qu'exige a minima

I'Administration, afin de donner des garanties supplémentaires aux médecins et aux malades.

C'est sur ce type d'expertises supplémentaires que les pouvoirs publics se baseront par
la suite pour I'élaboration des lois suivantes relatives a la mise sur le marché de médicament,

en les rendant obligatoires pour tous les laboratoires.
Cependant, cette nouvelle forme de procédure de visa reste un contréle assez formel.
Le CTS est tres dépendant des informations apportées par le fabricant.

L'intérét thérapeutique n'est pas encore prouvé par des essais cliniques, les vertus
thérapeutiques n'étant démontrées que par des documents auto justifiant sa valeur, en
particulier par des articles de la « presse scientifique ». La procédure n'est pas parfaite, loin
de donner pleinement satisfaction, I'absence de régles précises sur les formes et les types de
contrdles, analyses et essais auxquels soumettre les nouveaux médicaments constituant une

réelle faiblesse. !

Cette méthode a cependant permis la commercialisation d’un bon nombre de
médicaments de haute valeur thérapeutique, notamment les premiers antibiotiques, car les
laboratoires avaient tout de méme le souci de proposer des solutions efficaces sur le plan

thérapeutique.
Cependant, I'absence d’'une évaluation plus pertinente a slrement été la cause de la
mise sur le marché de médicaments qui se sont révélés inefficaces, conduisant a des échecs
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thérapeutiques, mais aussi a des problémes de toxicité : deux accidents graves révelent a la

population I'existence du risque thérapeutique en relation avec médicament. “

1.4.2. Réformes du visa: I’affaire STALINON®

Le STALINON® (Figure n°1) est une association de principes actifs, dont :

- un dérivé organique d’étain, le diiododiéthylétain utilisé pour son action anti

staphylococcique ;
- des acides gras pour une meilleure absorption ;

- de la vitamine F proposée pour son action régénératrice de la peau. 29
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Figure 1 : Spécialité STALINON®

Il s’agit en réalité d’une extension d’'une ancienne formulation, la Stannomaltine (dont
I'exploitation avait été abandonnée), légérement modifiée pour la nouvelle indication afin de

faciliter 'obtention du visa et limiter les colts d’'un point de vue administratif.

Seulement, ce souci d’économie va dépasser le seul colt administratif, car le contréle

des matiéres premiéres importées n'est pas effectué correctement.
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Apres quelgues essais cliniqgues sur huit malades traités sans complications
particulieres, le dossier du STALINON® est présenté au Laboratoire National de Contrdle des

Médicaments (LNCM) et au CTS qui délivre facilement un visa.

Ces pratiques « scientifiques » et administratives correspondent aux habitudes de
beaucoup de petits fabricants, le plus souvent pharmaciens qui ajoutent a leur officine de
modestes unités de fabrication a caractére plus artisanal qu’industriel, et qui essaient de
survivre avec de petits moyens en faisant des « concessions » notamment sur la vigilance des

produits.

En novembre 1953, le médicament est commercialisé ; il peut étre délivré sans
ordonnance. Il s’en écoule 2000 unités (sans compter les échantillons médicaux) avant que
n'arrivent des accidents en mai 1954. Certains malades présentent une encéphalite sans
fievre qui entraine 100 décés et 117 intoxications avec de lourdes séquelles a type de

paralysie.

Les premiéres hypothéses causales invoquent des raisons excluant complétement la

responsabilité du diiododiéthylétain dans la genése des accidents :
- Une décomposition de ce principe actif dans certaines conditions de conservation ;
- Un « phénoméne mystérieux d’idiosyncrasie des victimes (sensibilité particuliére) » ;
- Une possible modification de I'absorption du sel iodé d’étain par I'adjonction de la
vitamine F ;
- Une possible erreur de fabrication.

Méme si I'opinion publique et la presse affirment que « la législation francaise est une
de celles qui entourent du maximum de précautions la fabrication des médicaments », en
méme temps apparaissent les premieres remises en question des instances de contrdle et de

la procédure d’obtention du visa en général. 21

L’enquéte judiciaire s’achéve au printemps 1957. Elle fut longue, colteuse, mais au final
nécessaire au vu de l'importance de la crise sanitaire déclenchée et de ses conséquences.
Elle met donc en évidence quatre grands registres de fautes et de défaillances ; il convient de

remarquer, trés peu des hypotheses émises trois ans plus t6t ne seront retenues :

- 1¥ registre : fautes et insuffisances dans la conception et la fabrication du

médicament ;

- 2°me registre : négligences face aux « alertes » adressées au fabricant par le

laboratoire de contrdle, le fagonnier et les médecins ;
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- 3°me registre : fautes commises dans la procédure de visa ;

- 4°me registre : dysfonctionnements du « systéme » de production et de régulation

pharmaceutique en vigueur en France.

C’est le premier registre qui sera retenu comme fondement au jugement, un bon nombre
d’auteurs a I'époque ayant déconseillé I'emploi pharmaceutique de I'étain dans leurs
publications. Le Tribunal met de plus en évidence I'absence de contrdle suffisant des matiéres
premieres et des produits finis, une négligence de la part du laboratoire face aux alertes
lancées par des médecins cliniciens, le fait d’avoir présenté le produit comme une extension

de la Stannomaltine alors qu’il en différe trés sensiblement...

Au niveau juridique, I'affaire est interprétée comme celle d’'un médicament fabriqué dans
des conditions qui ne sont conformes ni au visa obtenu ni a ce que l'industrie entend

promouvoir comme standard de qualité a I'époque.

Cependant, cette affaire montre une évidence : malgré les barrieres mises en place pour
lutter contre les dérives voire les crises sanitaires (comme un contrdle préalable obligatoire
des autorités compétentes) le STALINON® s’est vendu légalement, malgré la toxicité

manifeste de la spécialité.

En effet, la longue enquéte judiciaire (7575 pages) implique clairement la responsabilité
de I'Etat dans cette crise, méme s'il ne décharge pas le fabricant de ses responsabilités, le

visa ayant été délivré alors que le médicament n'était pas sar.

Le « systtme » a besoin d’étre repensé pour fonctionner de maniére efficace et
transparente. Un débat est donc entrepris au sein de '’Assemblée Nationale dés juin 1954 pour

réformer la Iégislation concernant les produits pharmaceutiques.

L’entrée de la France dans la Communauté Economique Européenne (CEE) en 1957 ne

fait que renforcer cette position.

Finalement, cette réforme fait I'objet d’'une Ordonnance concernant principalement la

fabrication des produits pharmaceutiques. 22
Les deux grands problemes abordés sont :

- la protection de la Santé Publique, car le texte prévoit d’éviter la mise sur le marché
de médicaments insuffisamment étudiés présentant de ce fait un danger pour la

population. Il s’agira ici d’'une réforme de régime du visa ;

- la question économique et financiére en ce qui concerne le nombre des spécialités

pharmaceutiques et de la protection de l'inventeur.
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L’institution d’'un « brevet spécial » sera donc décidée plus tard par un décret du 30 mai
1960 (n°60-507).

Cette législation exige plus de garanties de la part du fabricant.

Si le nouveau régime est plus lourd en contréles, il améliore considérablement la
situation des industriels sérieux qui étudient et contrblent soigneusement leurs produits en

obtenant un visa plus rapidement que d’autres.

Pour qu’il puisse étre attribué, la spécialité doit présenter des caractéres d'innocuité dans
les conditions normales d'utilisation, et les experts auxquels doivent faire appel les industriels

sont tenus d’étre agréés par I'administration. 2%

Tout ceci vise a éradiquer des pratiques de production de médicaments douteuses,
« dans une buanderie » selon le syndicat regroupant les industriels qui exigeait plus de rigueur
pour la sécurité des malades, et soucieux de rétablir un état de confiance aprés l'affaire du
STALINON®,

Cette réforme s'inscrit dans un contexte favorable au renforcement des contrbles que
les industriels semblent bien accueillir, et rares sont les dossiers incomplets parmi ceux
présentés. En revanche, toutes ces contraintes accélérent la disparition des plus petites

entreprises. B

L’ironie de I'histoire voudra que, parmi les dossiers en attente au ministére, se trouve

celui du Thalidomide. 3

1.5. L’autorisation de mise sur le marché (AMM)

Aujourd’hui, 'AMM est une procédure standardisée dans la plupart des pays
développés. Il s’agit de la piece maitresse du contrdle d’'un Etat sur le marché des spécialités

pharmaceutiques.

Cependant, la mise en place de cette procédure pour chaque spécialité fait encore une

fois suite a une catastrophe sanitaire.

L'accident responsable de la modification de réglementation a pourtant peu concerné la
France, mais son impact sur I'opinion publique a été tout aussi considérable que pour les pays
dans lesquels il a eu lieu. Cette affaire, dramatique en termes de Santé Publique, a montré
une nécessité des essais pour évaluer la tératogénése pour une molécule nouvelle avant sa
mise en place sur le marché. B!
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1.5.1. L’accident Thalidomide

C’est un dérivé de I'acide glutamique, synthétisé en 1953 par les laboratoires Ciba puis
repris en 1956 par les laboratoires Griinenthal qui le commercialisent en Allemagne, puis dans

une quarantaine d’autres pays, la plupart européens.

Le Thalidomide est présenté comme sédatif, indiqué pour le traitement des nausées et
vomissements du début de grossesse. Il est présenté sous différents noms de marque :
DISTAVAL® (Figure n°2), TENSIVAL®, ASMAVAL®, SOFTENON®, CONTERGAN®.

Figure 2 : Spécialité DISTAVAL®

En 1961, une alerte est lancée concernant une augmentation importante de
malformations chez les enfants dont les méres avaient utilisé le Thalidomide en début de
grossesse : de nombreux cas de phocomélie (atrophie des membres supérieurs et inférieurs
avec les mains ou les pieds directement attachés au tronc) ont été déclarés alors qu’il s’agit

d’'une affection trés rare dans la population « générale ».

C’est en effet 5000 a 10 000 nouveau-nés présentant cette malformation en quelques

mois.

D’autres anomalies sont relatées telles que poumons déficients, malformation des

yeux...

Le médicament est retiré du marché rapidement ; la date de retrait differe en fonction

des pays.
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Par la suite, des études épidémiologiques et pharmacologiques permettent de
démontrer que la substance perturbait les étapes de formation des tissus entre la quatriéme
et la sixieme semaine de grossesse qui est la période sujette a l'installation de nausées et

donc propice a lI'administration du Thalidomide, dans le respect méme de son indication.

Les essais menés chez I'animal en 1954 n’avaient révélé aucune toxicité particuliere, et
les tests réalisés sur lTHomme (plusieurs centaines de patients) avaient juste mis en évidence
des propriétés sédatives, sans soupconner une seule fois des effets secondaires tels que la

foetotoxicité.

Jusque-la, seule I'évaluation du degré de toxicité était prise en compte par les autorités
compétentes, et les études testant les nouvelles substances étaient tres limitées, en particulier

sur les risques de reprotoxicité. 24

1.5.2. La Directive 65/65 (transposée dans le droit francais par I'Ordonnance du 23
septembre 1967).

Ce drame sanitaire atteint de nombreux pays et le |égislateur européen met en place un
premier cadre réglementaire : il fixe, pour le médicament, le principe d'une autorisation
préalable a la mise sur le marché, en harmonisant les standards et les critéres nécessaires
a son aboutissement.

Il s’aqit 1a de la premiére directive européenne qui :

- définit le médicament et la « spécialité pharmaceutique » ;

- fixe le principe d’Autorisation de Mise sur le Marché ;

- précise les criteres scientifiques et techniques sur lesquels les travaux de
développement et I'évaluation (par des experts) devront porter pour argumenter le

dossier de demande ;
- fixe les mentions obligatoires a faire figurer sur I'étiquetage et la notice.

Le but est de constituer un dossier descriptif des principales caractéristiques du produit

soumis a évaluation.

L'AMM est délivrée pour une durée de 5 ans, renouvelable par période quinquennale.
Comme pour le visa, elle n'exonére pas le fabricant en cas de problémes dans les conditions

normales d'utilisation. !
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1.5.3. Evolution de la notion

La réglementation relative a l'autorisation de mise sur le marché va subir de nombreuses
modifications, prenant en compte les pratiques des industriels. Les protocoles de

normalisation a suivre pour les essais y sont introduits. 9

A partir de 1972, les expertises doivent faire |'objet d'une déclaration préalable indiquant
le lieu de I'expertise et le nom des experts. Ces essais cliniques sont réglementés depuis 1988,
par la « Loi pour la protection des personnes » donnant un cadre légal et des principes
d'éthique.

En 1978, la « commission d’Autorisation de Mise sur le Marché » est créée sous forme
d’une commission d’évaluation constituée d’experts indépendants attachés au Ministére de la
Santé, cela afin de constituer une réelle capacité de contre-expertise publique sur les

médicaments.

Ses membres appartiennent au secteur hospitalo-universitaire choisis pour examiner la

validité des informations contenues dans les dossiers de demande.

Quand elle est octroyée, l'autorisation fixe les conditions d’emploi, le (les) schéma(s)

posologique(s), les populations cibles, les précautions d’empiloi...

Tous ces éléments déterminent le contenu du Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) qui permet d’assurer le bon usage du médicament sur la base des
connaissances accumulées tout au long du développement, informations indispensables pour
une utilisation éclairée. Il est donc plus particulierement destiné aux professionnels de santé

pour les guider dans leur Art, que ce soit pour la prescription ou pour la dispensation.

Malgré tout, d’autres crises en relation avec les médicaments sont a déplorer dans les
années 1980-1990.

Parmi celles-ci, I'affaire dite des « files DISTILBENE® » est importante par ses

retombées qui semblent concerner plusieurs générations de femmes.

Le diéthylstilbestrol est le principe actif contenu dans les spécialités pharmaceutiques
DISTILBENE® et STILBOESTROL®, indiquées dans le traitement du cancer de la prostate,
mais aussi au moment de leur commercialisation dans les grossesses difficiles pour prévenir
les avortements spontanés, les hémorragies gravidiques, et d'autres complications de la
grossesse (diabéte gravitationnel, toxémie gravidique). Elles sont utilisées en France entre

1948 et 1977 chez les femmes enceintes, puis contre-indiquées a la suite de constats de
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cancers du vagin chez des jeunes femmes ayant été exposées in utero au médicament.

L'importance de I'affaire se caractérise par I'aspect multi-générationnel du probleme. [2¢l

Quelle que soit la nature des crises sanitaires, leur médiatisation favorise la mobilisation

des consommateurs, et en réaction celle des industriels et des pouvoirs publics.

La réforme du 8 mars 1993 crée I'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire du
médicament et des Produits de Santé (AFSSaPS), I'Institut National de Veille Sanitaire (InVs)

et d'autres institutions pour répondre a ces nouvelles exigences.
Les difficultés résiduelles sont les suivantes :

- Il reste difficile, voire impossible, de déterminer a partir des seuls essais cliniques et
de maniére suffisamment précise le comportement d’'un médicament dans la
population « générale ». Ces essais sont limités en nombre de malades inclus ou en
durée de traitement et l'incertitude et le caractere temporel sont des notions

contraignantes mais obligatoires pour I'élaboration d'une nouveauté thérapeutique ;

- L’estimation du rapport « bénéfice-risque » devant étre aussi objective que possible
n’est pourtant pas une équation mathématique qui fixerait les « avantages rendus »
et les « inconvénients attendus ou plausibles », mais elle est basée sur une
appréciation qui utilise des échelles plus qualitatives que quantitatives, incluant donc

une potentielle variation au cours du temps.

Les conclusions des experts sont donc plus binaires :

- Soit permettre un acces rapide au marché a un nouveau produit potentiellement

prometteur, mais pour lequel des données sont encore incomplétes ;

- Ou bloquer I'accés au marché d’un produit qui ne serait pas suffisamment slr ou
dont l'efficacité n'a pas été suffisamment établie, alors que les patients sont en

attente de solutions thérapeutiques.

Il faut souligner par ailleurs qu'une décision négative prise au nom du principe de
précaution, et pouvant apparaitre étre excessive, n’entraine pas de « sanction » ni d’émotion
médiatique, alors que la réaction est immédiate en cas de décision positive qui se révelerait

au final problématique, voire catastrophique en termes de sécurité d’emploi.
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1.6. La Loi « 2011-2012 du 19-11-2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire
du médicament et des produits de santé ».

Elle fait suite a I'affaire dite du MEDIATOR® (Benfluorex) dans laquelle les industriels,
les médecins, les pharmaciens et méme les pouvoirs publics semblent avoir une part de

responsabilité.

C'est pourquoi il y aura un « avant » et un « aprés » MEDIATOR®, la césure étant la Loi
du 29 décembre 2011 « relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et
des produits de santé » qui marque une volonté de transparence totale pour le contréle des

produits de santé et ainsi regagner la confiance du public et celle des professionnels. 27

1.6.1. L’affaire MEDIATOR® en elle-méme (Figure n°3)

Figure 3 : Spécialitt MEDIATOR®

Contrairement a d’autres, le probléme lié¢ a ce médicament « n’explose » pas dans

'année suivant sa commercialisation en 1976, mais plus de 30 ans apreés.

Méme si cela a pu étre nié, le principe actif de cette spécialité pharmaceutique

(Dénomination commune Benfluorex) est dérivé de 'amphétamine ; il est indiqué dans :
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1. Le traitement adjuvant des hypertriglycéridémies ;
2. Le traitement adjuvant du diabéte de type 2.

Les amphétamines ont été utilisées comme anorexigenes jusqu'a leur retrait du marché,

dans le traitement de I'obésité mais aussi pour des cures d'amaigrissement.

Un des problemes de cette classe pharmacologique réside dans sa composante
stimulante potentiellement dangereuse associée a I'action principale (anorexigéne) de ces
substances.

Le laboratoire entreprend, a la fin des années cinquante, des recherches afin de
dissocier ces deux types de propriétés, pour ne conserver que l'effet dit de « coupe-faim ».

La norfenfluramine (PONDERAL®) en 1963, puis le benfluorex (MEDIATOR®) en 1976
sont présentés comme issus d’une nouvelle classe pharmacologique — celle des fenfluramines

— distincte de celle de 'amphétamine au moins sur la composante stimulante.

Y

Mais, la stratégie pour le MEDIATOR® vise également a effacer la connotation
anorexigéne pour la qualifier « de trés faible et tout a fait accessoire par rapport aux propriétés
métaboliques de ce produit », positionnement d'autant plus important qu'en 1995 les
fenfluramines sont considérées comme des molécules dangereuses, dans un premier temps

restreintes dans leur possibilité de prescription, puis retirées du marché en 1997.

Y

La stratégie « d'exception » sera efficace car le MEDIATOR® continue a étre

commercialisé jusqu'en 2009.

Comme tous les autres médicaments pour lesquels I'AMM était délivrée avant le 1°
décembre 1976, la Directive européenne de 1975 prévoyait une réévaluation qui, en 1987, ne

valide que la premiére indication attribuée a cette spécialité. 7]
Cette restriction non appliquée est finalement annulée en 1997.

Pendant ce temps des notifications de cas de valvulopathies et d’hypertension artérielle

pulmonaire sous benfluorex restent sans réponse.

Ce n'est qu'a partir de 2005 que des études supplémentaires sont demandées, ainsi que
des modifications du résumé des caractéristiques du produit de ce médicament. La premiére
indication — (traitement adjuvant des hypertriglycéridémies) — est supprimée sans qu'il n'y ait
un réel impact sur les prescriptions, qui sont estimées hors indications a hauteur de 70% des

ventes a ce moment (en tant qu’anorexigéne).

Le 27 octobre 2009, un rapport mettant en cause le benfluorex dans la survenue de

valvulopathies cardiaques est adresseé au directeur général de I'AFSSaPS. Le médicament est
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suspendu le 30 novembre de la méme année, puis retiré définitivement du marché le 20 juillet
2010. 28

Cette nouvelle affaire montre un certain nombre de failles dans le systéme de santé qui
a finalement laissé commercialiser un médicament dangereux présentant une balance
bénéfices-risques pourtant jugée insuffisante, et qui n’a pas pris en compte des dérapages
massifs dans la prescription par rapport aux indications validées, méme si a posteriori ces

derniéres apparaissent elles méme insuffisamment étayées.

1.6.2. Ce qu’apporte la Loi du 29 décembre 2011

— Transparence des liens d'intérét :

La transparence est une obligation que la Loi met en avant au service de la sécurité du
patient. Plus qu'un devoir de déclaration, c'est aussi un message fort adressé a la population
gue d'énoncer en premier cette obligation.

— Création de I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (et des Produits de Santé) :

L’article cing dissout I'AFSSaPS pour créer I'Agence Nationale de Sécurité du
Médicament (et des Produits de Santé) (ANSM(PS)), placée sous tutelle du Ministre chargé
de la Santé. Il définit aussi ses missions qui sont I'évaluation et la réévaluation des bénéfices
et des risques concernant les médicaments

—I'AMM et le post-AMM :

La loi prévoit une révision quinquennale de 'AMM

— La prescription hors AMM :

Définie par l'article 18 avec pour principal objectif d’en encadrer 'usage.
— Publicité et promotion :

La publicité auprés des professionnels de santé est plus réglementée : l'article 29 stipule

qu'il faut une autorisation préalable de I'ANSM, un « visa de publicité », avant toute diffusion.t®
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Cette évolution des exigences en termes de sécurité sanitaire peut étre mesurée
visuellement par un outil dont tous les professionnels de santé peuvent et doivent se servir de

maniere quotidienne : le Résumé des Caractéristiques du Produit ou plus simplement le RCP.

En effet, le RCP a subi de nombreuses modifications de dénomination, de structures et
surtout de contenus au cours du temps, et ce depuis le début de sa premiere ébauche
relativement rudimentaire en 1914 grace a Louis VIDAL®.
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2. Le résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)

Il est défini comme une synthese du dossier d'AMM, dossier pouvant atteindre une taille
considérable. Il fait partie intégrante de I'AMM, dont il est une des trois annexes
réglementairement qui 'accompagnent ; il est élaboré, selon des normes réglementairement

définies, par le laboratoire qui souhaite mettre sur le marché une spécialité pharmaceutique.

Le RCP peut étre considéré comme une « carte d'identité » servant de base d'information
— (de référentiel) — pour les professionnels de santé intervenant dans le circuit du médicament.
Il est aussi en corrélation avec la NOTICE qui adapte le RCP dans un style et un langage
destiné au grand public (art R 5121-49 du Code de la Santé Publique). 29

2.1. Positionnement

Juridiguement, le RCP correspond a un document accompagnant la demande d'AMM. 1
en constitue l'annexe | ; le Code la Santé Publique en fixe la présentation et le contenu aprés
transposition dans le Droit francais (par l'arrété du 6 mai 2008) 2% de la Directive européenne
2001/83/CE BB,

C’est donc maintenant un document de référence exhaustif, qui résulte de la volonté de
mettre a disposition du professionnel de santé un guide pour une bonne utilisation et dans un
contexte de sécurité pour chaque spécialité pharmaceutique ; cependant, il n’a pas toujours
existé et peut-étre trouve-t-il son origine dans un format complétement différent qui était les
fiches pharmacologiques publiées dans le « Dictionnaire des spécialités pharmaceutiques »

dés 1914 ; ce qui sera développé dans la troisieme partie a la suite. 29

Malgré sa taille conséquente pour certains médicaments, il s’agit bien ici d’'un résumé
(relativement court) de I'énorme dossier de 'AMM auquel le médicament se rapporte ; c'est
donc une tache complexe par le travail de concision qu'il exige, dont la pertinence dépend

aussi de la qualité de I'évaluation pendant les essais précliniques et cliniques. 2
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2.2. Son évolution au cours du temps

L'idée d'apporter au professionnel de santé une fiche technique pour tous les

médicaments est aujourd’hui une évidence.

Cependant, comme elle est longtemps restée facultative au regard de la Loi, elle relevait
le plus souvent du seul registre commercial, surtout pour signaler une différence avantageuse
par rapport a un autre produit, plutét que d’apporter au professionnel de santé un service

indispensable a un exercice quotidien de qualité.

2.2.1. Lagenése

La premiére forme de réglementation relative a une information officielle a fournir au
professionnel de santé remonte a 1978. A cette date, 'AMM est la procédure obligatoire pour
commercialiser une nouvelle spécialité en France ; le dossier présenté par l'industriel a I'appui
de sa demande regroupe une grande quantité d'informations qu'il parait pertinent de résumer

en vue d’'une mise a disposition pour faciliter et sécuriser I'exercice médical quotidien.

En effet, selon le Décret 78-988 du 20 septembre 1978, l'article R. 5128 du Code de la
Santé Publique se voit modifié en ce sens. Dans sa version précédente, cet article définissait

les informations obligatoires a fournir afin d'obtenir une AMM. B3
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Auparavant, dans le contexte de la mise sur le marché par la procédure du Visa, ces
mémes informations étaient mentionnées aux articles R. 5118 et 5119 Code de la Santé
Publique créés par le Décret du 26 novembre 1956 qui a institué le Livre V du méme Code.
(Figure n°4), B4

Figure 4 : Livre V du Code de la Santé Publique

Mais ces renseignements relatifs a la mise sur le marché d'une nouvelle spécialité, que
ce soit dans le contexte du visa ou de 'AMM, sont uniquement a destination des pouvoirs

publics afin de leur permettre de contrdler les substances en circulation.

C'est la méme année que celle de la création de la Commission d'/AMM en France que
le Décret 78-988 du 20 septembre 1978 parait. Il rajoute a ces notions la possibilité pour le
laboratoire d'élaborer un résumé explicatif, en accompagnement de la demande d'AMM : « La
demande [d'obtenir une AMM pour une nouvelle spécialité] peut étre accompagnée d'un
projet de fiche signalétique destinée a étre diffusée aupres des médecins, aprés approbation

par le ministre chargé de la santé et délivrance de l'autorisation de mise sur le marché ». &

Il s'agit donc d'un document certes facultatif, mais dont I'obligation est d'étre soumis a
I'approbation des pouvoirs publics, rendant officielle I'information qu'il contient.

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014 36
Droits d’auteur réservés



Il comporte ce qui peut s'apparenter a un résumé du dossier d'/AMM afin d'informer a
I'époque uniquement le médecin sur les aspects techniques d’une nouvelle spécialité, mais

d'une maniére générale le professionnel de santé, dans I'exercice de son art au quotidien.

Cependant, le contenu n'est pas encore réglementairement défini.

2.2.2. Création

2.2.2.1. Laréglementation européenne
Les directives européennes ont pour but d'aboutir & une information unique pour la

plupart des médicaments industrialisés dans I'Union Européenne.

La Directive 83/570/CEE du 26 octobre 1983 concernant le rapprochement des
dispositions |égislatives, réglementaires et administratives relatives aux spécialités
pharmaceutiques (modifiant celle 65/65/CEE du 26 janvier 1965 qui crée la réglementation
régissant I'AMM) introduit la notion de RCP, en précisant les renseignements et le plan qui

vont le constituer.

Une harmonisation se révele nécessaire entre tous les Etats membres, pour ce qui est
des nouvelles AMM afin de placer I'ensemble des laboratoires en exercice dans I'Union sur un
pied d'égalité.

Ce texte regroupe les informations en trois grands ensembles cohérents, répondant aux

besoins pratiques du prescripteur et du dispensateur.

A la suite des rubriques mentionnant « forme », « présentation » et « composition », on

trouve successivement :

- les données cliniques (DC) : elles exposent, dans l'ordre, les indications
thérapeutiques, la posologie et le mode d'administration, les contre-indications, les
mises en garde et précautions d'emploi, les interactions, la grossesse et |'allaitement,
les données concernant la conduite et utilisation de machines, les effets indésirables

et le surdosage ;

- les propriétés pharmacologiques (PP) : elles fournissent les informations concernant

la pharmacodynamie, la pharmacocinétique et la sécurité clinique ;

- les données pharmaceutiques (DP) : elles visent les incompatibilités physico-

chimiques, les conditions de conservation et les modalités de manipulation ;
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- les renseignements administratifs, & savoir les conditions de délivrance, le numéro
d'identification de chaque présentation, la date d'approbation et la date de révision

du RCP et enfin, les conditions de remboursement et le prix s'il y a lieu.

Ce plan comprend donc trois grands ensembles scientifiques puis des informations
administratives ; il est adapté pour une bonne utilisation du médicament, que ce soit pour le

prescrire ou pour le délivrer. &%

2.2.2.2. Transposition dans le droit francais
Ce texte est transposé dans le droit francais par le Décret n°85-1216 du 30 octobre 1985
qui est venu modifier l'article R. 5128 du Code de la Santé Publique.

La phrase que nous avons citée précédemment (chapitre 2.2.1.), concernant la mise en
place d'une fiche signalétique est supprimée et remplacée par :

« La demande est accompagnée d'un résumé des caractéristiques du produit
défini a l'article R. 5128-1. »

Ainsi, par cette modification, plusieurs points sont a souligner :

- La notion d’'une production facultative est supprimée au profit d'une production

obligatoire ;

- L'entrée du terme « résumé des caractéristiques du produit » dans le Droit
francais, lequel lui confere un caractére réglementaire fort, car systématique, ce que

n’avait pas pour objet la « fiche signalétique »... facultative ;

- Le document n'est plus uniqguement destiné au médecin, mais vise désormais tout

professionnel de santé intervenant dans le circuit du médicament ;

- La conservation du caractére officiel : il est mentionnée que, comme la fiche
signalétique précédemment citée, le ministre chargé de la santé doit approuver le
RCP avant la délivrance de IAMM ;

- Son contenu, réglementairement défini, fait 'objet du nouvel article, le R. 5128-1 du

Code de la Santé Publique.

Il s'agit des données nécessaires qui doivent étre mentionnées dans le projet de RCP
pour l'obtention d'une AMM. Le laboratoire qui commercialise la nouvelle spécialité n'est en
revanche pas obligé de s'y limiter : il peut en effet approfondir les détails techniques et

scientifiques s'il le juge nécessaire, toujours sous le contrble des autorités compétentes.
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Ces informations sont répertoriées ainsi :
a) Dénomination du médicament ;
b) Forme pharmaceutique ;

c) Composition qualitative et quantitative en principes actifs et en constituants de

\

I'excipient dont la connaissance est nécessaire a une bonne administration du
médicament, en utilisant les dénominations communes internationales lorsqu'elles
existent ou, a défaut, les dénominations de la pharmacopée européenne ou

francaise ;

d) Nom ou raison sociale et domicile ou siége social du demandeur de l'autorisation de

mise sur le marché ;
e) Nature du récipient ;
f) Conditions de délivrance au public ;

g) Durée de stabilité, si nécessaire aprés reconstitution du produit ou lorsque le

récipient est ouvert pour la premiére fois ;
h) Précautions particuliéres de conservation ;
i) Incompatibilités majeures chimiques et physiques ;

i) Propriétés pharmacologiques et, dans la mesure ol ces renseignements sont utiles

pour l'utilisation thérapeutique, éléments de pharmacocinétique ;
k) Indications thérapeutiques ;
[) Effets indésirables (fréquence et gravité) ;
m) Mises en garde spéciales ;
n) Contre-indications ;

0) Précautions particulieres d'emploi, notamment en cas de grossesse et d'allaitement,
d'utilisation par des enfants ou des personnes agées et dans des circonstances

pathologiques particuliéres ;
p) Effets sur la capacité a conduire des véhicules ou d'utiliser des machines ;
q) Interactions médicamenteuses et autres ;
r) Posologie et mode d'administration ;
s) Surdosage : symptdémes, conduite d'urgence, antidotes ;

t) Date d'établissement du résumé des caractéristiques du produit.
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Le caractére scientifigue du RCP souligne la nécessité de sa mise a jour au vu de
I'évolution constante des connaissances et des données acquises au cours de la « vie » du

médicament.

Plusieurs raisons peuvent donc conduire a réexaminer son contenu : une modification
des parametres pris en compte pour garantir I'efficacité thérapeutique du médicament,
notifications de nouvelles données de sécurité — (a noter le réle important dans ce domaine
confié au systéme de pharmacovigilance créée en 1973) — changement de pratiques
médicales, nécessité d'harmonisation, révision d'une classe thérapeutique, évolutions des

connaissances médicales... etc. [?°

2.2.3. Evolution du contenu

2.2.3.1. Ajout de contenu
Le Décret n°94-19 du 5 janvier 1994 transfére le contenu du RCP de l'article R. 5128-1
a l'article R. 5128-2 créé pour 'occasion.

(L'article R. 5128-1 est dés lors relié a l'article R. 5128 du méme Code lorsque le produit

concerné est un générateur, notion spécifigue aux médicaments radio-pharmaceutiques).
En plus de ce transfert, il ajoute certaines informations aux précédentes :

- La rubrique « j » se voit complétée par une nouvelle phrase : « S'il y a lieu, les
précautions particulieres qui doivent étre prises par les personnes qui manipulent le
médicament et qui I'administrent aux patients ainsi que les précautions qui doivent

éventuellement étre prises par le patient » ;

- Une rubrique est insérée entre la « s » et la « t » : « Précautions particuliéres
d'élimination des produits non utilisés ou des déchets dérivés de ces produits, s'il y

a lieu ».

Par ailleurs, les mentions nécessaires a inclure dans le RCP pour une mise sur le marché

se précisent ;

- Le premier ajout concerne la manipulation et I'administration des médicaments par

le patient mais aussi par les personnes autour du patient ;

- Le deuxieme concerne les précautions a prendre pour I'élimination des produits non

utilisés.
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Le RCP s'adressait « traditionnellement » aux professionnels de santé qui prescrivent et
délivrent les spécialités pharmaceutiques, en ajoutant ces deux informations sa portée s’étend

désormais :

- au patient, auquel elles devront étre transmises lors d'une prescription ou une
dispensation ;

by

- & tout professionnel amené a administrer ou manipuler le produit, tels que le

personnel hospitalier ou infirmier du secteur libéral.

Le décret crée aussi un nouvel article, R. 5128-3, mentionnant les informations & ajouter
au RCP dans le cadre des médicaments radio-pharmaceutiques, qui en plus des

renseignements précédents, doit comporter :
a) Une information compléte sur la dosimétrie interne des rayonnements ;

b) Des instructions détaillées pour la préparation extemporanée, le contréle de la
gualité et le cas échéant la période maximale de stockage durant laquelle toute
préparation intermédiaire, telle que I'éluat ou le produit radio-pharmaceutique prét a

I'emploi, répond aux spécifications prévues. £

2.2.3.2. Changement de nomenclature dans le Code de la Santé Publique
En 2004 (Décret n°2004-802 du 29 juillet 2004), un changement de nomenclature

transfére les informations vues précédemment dans de nouveaux articles :
- L'article R. 5128 devient le R.5121-21;
- L'article R. 5128-2 devient le R.5121-23;
- Larticle R. 5128-3 devient le R. 5121-24.

Les textes ne subissent en revanche aucune modification d’écriture, laquelle s’opére

donc en droit constant. 7]

2.2.3.3. Un contenu complétement repensé en 2008
Le Décret n°2008-435 du 6 mai 2008 apporte un grand changement en abrogeant les
textes qui définissaient le RCP et en modifiant le sens l'article R. 5121-21 du Code de la Santé

Publique.

Ce dernier prévoit que la structure et le contenu du RCP seront désormais définis par un

arrété du ministre chargé de la Santé conforme aux dispositions de l'article 11 de la Directive
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européenne 2001/83/CE du 6 novembre 2001 instituant un Code Communautaire relatif aux

médicaments a usage humain. (Annexe 1.1). B8

L'arrété du 6 mai 2008, pris pour I'application de l'article R. 5121-21 du Code de la Santé
Publique, va définir la nouvelle configuration du RCP. (Annexe 1.2) 13

Par rapport a l'ancienne version, le changement le plus remarquable concerne la
présentation du texte par une structuration en sous-chapitres : le RCP gagne en lisibilité en

s'inspirant du modéle européen. Il est également plus facile a consulter par l'utilisateur.
Le contenu quant a lui n'évolue que légerement.
Seules quelques informations supplémentaires sont introduites :

- Litem « grossesse et allaitement » fait I'objet d'une catégorie a part entiére,

demandant donc une documentation plus approfondie sur le sujet ;
- Les propriétés pharmacologiques sont déclinées en plusieurs thémes distincts ;

- La liste des excipients apparait clairement en plus de la composition qualitative et
guantitative du médicament. Cet ajout devient intéressant et pratique lorsque des

patients sont intolérants a certains excipients ;

- Des renseignements d'ordre administratif plus complets sont rajoutés a la fin du

texte.

Les items qui exposent ces différences entre les deux réglementations sont assignés
d'une couleur rouge dans la liste des informations contenues dans le RCP selon l'arrété du 6

mai 2008 située a la fin du document (Annexe 1.2).

La premiéere phrase du texte fixé par I'arrété du 6 mai 2008 sera modifiée par celui l'arrété
du 8 novembre 2012 qui impose de faire figurer au tout début de chaque RCP un texte
standard invitant les professionnels de santé a signaler tout effet indésirable suspect dont ils

ont connaissance au centre régional de pharmacovigilance. ¢

2.2.4. Le RCP et I’économie dans la prescription médicale

L'Ordonnance n°96-345 du 24 avril 1996, « relative a la maitrise médicalisée des
dépenses de soins » impose au prescripteur de mentionner sur son ordonnance le caractére
non remboursable d'un médicament s'il est prescrit dans une indication non prise en charge
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par la Sécurité Sociale (ou en dehors des indications validées par 'AMM), ce qui, dans les
deux cas ne permettra pas au patient de bénéficier d'un remboursement. (Articles L. 162-4 et
R. 162-1-7 du Code de la Sécurité Sociale). 4

Le RCP évolue du « guide thérapeutique » au sens des données acquises de la Science
vers un outil de régulation des dépenses de santé. Il s'integre donc totalement dans
I'Ordonnance du 24 avril 1996 qui précise la notion de « juste soin » au sens meédical et social,
ceci en responsabilisant tous les professionnels de santé sur les colts des traitements, en
alliant les préoccupations d’économie et de Santé Publique ; pour une méme qualité de
traitement, le colt doit en étre le plus bas possible dans le cadre de la plus stricte économie
compatible avec « l'efficacité » du traitement, comme le prévoient, tant les Codes de
déontologie des différentes professions de santé, que le Code de la Sécurité sociale avec, par

exemple, son article L 162-2-1 :

« Les médecins sont tenus, dans tous leurs actes et prescriptions, d'observer, dans
le cadre de la Iégislation et de la réglementation en vigueur, la plus stricte économie
compatible avec la qualité, la sécurité et l'efficacité des soins ». 142

2.2.5. Le RCP référentiel a caractére opposable

2.2.5.1. Prémices de son caractere opposable
Depuis 1985 le RCP est un document a caractere officiel : le praticien peut, a partir d'un
diagnostic établi, se référer a un outil d'information médicale validé par les instances publiques

pour traiter un patient en fonction des données acquises de la Science. “

Cette derniere notion est particulierement importante, car c’est elle qui place le RCP déja
comme référentiel, considéré comme opposable en fonction du raisonnement juridique qui
suit.

(Le cas des médecins est pris comme exemple, car ils représentent les prescripteurs les
plus importants par leur nombre et la capacité de prescription qui leur est conférée par les
textes. Cependant, chacun des Codes de Déontologie des professions autorisées a formuler

des ordonnances comprennent des notions semblables.)
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Trois temps sont distingués dans I'argumentation.
- Premier temps :

La « cascade déontologique » relative a la décision de soins, appuyée sur trois articles

du Code de la Santé Publique (Code de déontologie des médecins).

Art. R. 4127-8 :

« Dans les limites fixées par la loi, le médecin est libre de ses prescriptions qui
seront celles qu'il estime les plus appropriées en la circonstance. Il doit, sans négliger
son devoir d'assistance morale, limiter ses prescriptions et ses actes a ce qui est
nécessaire a la qualité, a la sécurité et a l'efficacité des soins. Il doit tenir compte des
avantages, des inconvénients et des conséquences des différentes investigations et
thérapeutiques possibles. » 44

Art. R. 4127-40 :

« Le médecin doit s'interdire dans les interventions et investigations qu'il pratique,
comme dans les thérapeutiques qu'il prescrit, de faire courir aux patients un risque
injustifié. » (4

Art. R 4127-32 :

« Dés lors qu'il a accepté de répondre a une demande, le médecin s'engage
personnellement & donner au patient des soins consciencieux, dévoués et fondés sur
les données acquises de la science, en faisant appel s'il y a lieu a l'aide de tiers
compétent. » 1461

- Deuxieme temps :

Affirmer que pour une spécialité pharmaceutique les données acquises de la science
sont justement celles qui figurent dans son RCP a la date a laquelle il est établi, car validées

par I’Autorité administrative en charge de la Santé Publique.
- Troisiéme temps :

Relier ce qui précéde a un acte réglementaire, car I'autorisation de mise sur le marché
d’'une spécialité pharmaceutique fait 'objet d’'un Octroi publié au Journal Officiel de la
République Frangaise (d’abord par arrété puis par décision), ce qui lui confére son caractére

opposable. Le RCP étant une annexe a 'AMM, son régime juridique suit celui du principal.

Ainsi, prenant en compte :

- les « limites fixées par la loi » aux médecins dans leur exercice (donc a fortiori aux

reglements qui en découlent) ;
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- leur liberté de prescription garantie elle aussi par la Loi ;

- l'obligation qui leur est faite de se conformer dans leurs prescriptions aux « données

acquises de la science » (soit le RCP pour les spécialités pharmaceutiques) ;

- au caracteére officiel du RCP par le truchement de I'octroi d’AMM publié au J.O. dont

il est accessoire.

Il en était déduit le caractére référentiel et opposable du RCP, interprétation qui ne

semble pas avoir donné lieu a contentieux particulier.

2.2.5.2. L'arrété du 6 avril 2011 « relatif au management de la qualité de la prise en
charge médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé » 7]

Il va préciser de maniére non ambigué le caractére réglementaire (donc forcément
opposable) du RCP.

L’annexe de ce texte renferme un glossaire des termes utilisés dans la rédaction.

Il est remarquable d’y lire aux paragraphes donnés de références :
« 1 Réglementaires :

-résumé des caractéristiques du produit ;

Il ne semble pas nécessaire de commenter au-dela, ni méme d’interpréter dans le sens
d’une restriction d’application de cette notion au strict domaine des établissements de santé

Visés par ce texte, tant la portée de la définition donnée par le glossaire est large.

2.2.6. Le RCP au quotidien

2.2.6.1. Le RCP protége le professionnel de santé
Document de référence, il précise les conditions et les limites du « bon usage » d’'une

spécialité pharmaceutique comme il a été montré plus haut.

Se conformer a son contenu semble une condition évidente pour un bon exercice des
professionnels de santé, mais cela constitue également une certaine protection juridique pour

eux-mémes.
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Toute autre considération étant prise en compte, 'engagement de la responsabilité
professionnelle pourra étre argumentée en défense dans le cas d’'un accident survenu suite a
la prescription et a la dispensation d’'un médicament si, dans les deux cas, ces actes se situent

dans les limites décrites par son RCP.

Il n’en sera probablement pas de méme s’ils sont effectués en dehors de ce « périmétre
de sécurité », en gardant présent a I'esprit qu'une transgression en la matiére ne se limitera

pas au seul non-respect des indications thérapeutiques de 'AMM.

En effet, c’est 'ensemble des mentions contenues dans le RCP d’'une spécialité
pharmaceutique qui doit étre pris en compte, car c’est cet ensemble qui détermine le « bon

usage ».

Un plaignant pourrait reprocher au médecin et au pharmacien dispensateur de ne pas
avoir, chacun en ce qui le concerne, respecté les posologies usuelles ou maximales prévues,
le médicament étant prescrit et délivré dans le cadre des indications thérapeutiques prévues
au RCP.

De méme, il convient dans ce cas de s’interroger sur une éventuelle limitation dans
I'engagement de I'assureur en responsabilité civile professionnelle, I'accident survenant en

dehors du cadre « normal » de I'exercice.

2.2.6.2. Le RCP devient accessible au grand public

Le patient est amené de plus en plus a devenir acteur de sa santé, favorisant ainsi une
plus grande adhésion a son traitement. Les associations de malades, les réseaux de soins
viennent confirmer cet activisme naissant depuis maintenant une dizaine d'années, ceci dans
le cadre général de la « démocratie sanitaire » instituée par la Loi 2002-303 du 4 mars 2002
relative aux « droits des malades et a la qualité du systéme de santé », dite aussi « loi

Kouchner » du nom du ministre en charge de la santé a cette date. 2°

Le 27 septembre 2013 est paru un décret (Décret n°2013-871) mettant en place une
base de données administratives et scientifiques sur les traitements ainsi que sur le bon usage
des produits de santé : il s'agit d'une référence, mise en ceuvre par 'ANSM, pour l'information

des professionnels de santé, des usagers et des administrations compétentes.
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Y figure un grand nombre de renseignements relatifs a une spécialité pharmaceutique
donnée, dont le RCP que I'on peut aisément consulter a partir du site Internet de 'ANSM.
(Figure n°5) 18l

~ Répertoire des Spécialités Pharmaceutiques mis & jour le 25/10/2013

Accueil | Glossaire | Contenu | Téléchargement | Aide
Recherche de spécialités pharmaceutiques

Afin d'accéder aux informations officielles sur les spécialités pharmaceutiques, sélectionnez ou saisissez dans les champs
qui suivent les critéres de recherche souhaités.

. Rechercher par
T @ commencant par
Spécialité = *
E] _ contenant
e Autorisation
Octroyée entre le |
(jymm/aaaa) etile
Etat de l'autorisation | >Indifférent €——--e—— B Commercialisation | >Indifférent €--—--— E]
. Document de référence
- Mis a jour entre le etle
Type de document Sélectionnez un document (ﬂ./mm.J-’aaaa)

| Sélectionnez un document

| Notice

{ OK [l rafaichir |

Figure 5 : Disponibilité du RCP sur le site de TANSM

Le RCP est donc accessible a tout patient gratuitement, sans n’étre plus réservé qu’aux
seuls professionnels de santé ; la NOTICE n'est plus le seul document dont le grand public

dispose, ce qui est certainement de nature a favoriser I'ouverture d’un dialogue entre eux.

2.2.6.3. Cas de la vente de médicament en ligne
L'arrété du 20 juin 2013 « relatif aux bonnes pratiques de dispensation des médicaments
par voie électronique » autorise la dispensation au public de médicaments sans que cet acte

ait lieu dans une officine de pharmacie.

Selon ce texte,

« la principale mission des pharmaciens d'officine [...] est constituée par la
dispensation au détail des médicaments dans le respect des regles législatives,
réglementaires et déontologiques qui leur sont applicables, et ce quelle que soit la
modalité de dispensation. »

Cette phrase du préambule a l'arrété désigne bien une dispensation a effectuer par un

pharmacien, dans les mémes conditions qu'a [lofficine, sans préjudice des régles
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déontologiques et professionnelles, afin de garantir la sécurité du patient et la qualité de sa

prise en charge médicamenteuse.

En effet, sur le site internet le médicament doit étre présenté de maniére objective, claire
et non trompeuse ; parmi les éléments obligatoires relatifs a la présentation figure un lien
hypertexte vers le RCP de la spécialité pharmaceutique disponible sur le site de 'ANSM ou
sur le site de I'Agence européenne du médicament. Aucune autre référence que le RCP ou la
NOTICE ne doit figurer, car des fiches simplifi€ées auraient pour effet de priver le patient d'une

information compléte et validée.

Par le biais de ce nouveau mode de vente de médicaments sans ordonnance, le RCP
est encore une fois mis en valeur pour son caractéere de référence en termes d'information sur

le médicament. 4!
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3. Le RCP et le Dictionnaire VIDAL® des spécialités

3.1. Introduction

Aujourd'hui, le Dictionnaire VIDAL® reprend scrupuleusement le contenu du RCP pour
chaque spécialité pharmaceutique qui y figure.

Il n’est cependant qu’'un des modes de diffusion empruntant un circuit « privé » pour la
mise a disposition des informations relatives au bon usage des spécialités pharmaceutiques,
validées par I'Autorité de santé et par ailleurs accessibles par d’autres canaux ouverts a tout

public.

Il s'agit aussi d'un ouvrage original par son mode d'élaboration qui repose sur des
contrats de publication conclus avec les fabricants de spécialités pharmaceutiques (toutes
celles disponibles sur le marché n’y figurent pas), tandis que le texte de chacune des insertions

résulte d’'une information officielle que I'éditeur se doit de reproduire avec rigueur. &0

Il suffit de consulter les versions récentes du dictionnaire pour se rendre compte de la
complexité et de la densité de certaines monographies, plus particulierement pour les

spécialités pharmaceutigues récentes pour lesquelles le texte est souvent trés conséquent.

Cependant il n'en a pas toujours été ainsi, car l'information a subi de nombreuses
modifications de taille et aussi de structure liées a la conception méme du dictionnaire depuis
ses débuts, en passant par l'intégration d’un format obligatoire des RCP (a partir du moment
ou ils existent), et en prenant en compte les exigences réglementaires dans la présentation du
texte, ainsi que les nombreuses et fréquentes modifications de forme et de fond dans sa

rédaction.

Il est facile de montrer les évolutions que le dictionnaire a subies sur tout un siecle.
L'écart de volume et de poids est frappant surtout si I'on tient compte du papier utilisé pour
limprimerie qui est, depuis de nombreuses années déja, particulierement fin, ce qu’il n’était

pas a ses débuts. (Figure n°6)
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Figure 6 : Evolution du Dictionnaire VIDAL®

Le premier exemplaire qui parait en 1914 tient dans la poche ; son poids est celui d'un
téléphone portable récent ; I'édition de 2001, par exemple, n'a plus rien a voir avec ce format
et un comparatif des caractéristiques physiques des deux dictionnaires figurent dans le tableau
ci-aprés. (Figure n°7) &2

VIDAL® 1914 VIDAL® 2001

Format 75x12cm 18x 24cm
Epaisseur lcm 6 cm

Poids 82¢g 3kg

Nombre de pages 187 2600

Surface écrite (m?) 1.7 144

Papier épais type bible

7 300 médicaments
Nombre de produits 336
3 300 produits de parapharmacie

Figure 7 : Tableau comparatif des principales caractéristiques
« physiques » du VIDAL® 1914 Versus VIDAL® 2001
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Sans tenir compte des suppléments publiés et des modifications de caracteres

d'imprimerie, de profondes évolutions bouleversent la présentation de I'ouvrage jusqu'a sa

version 1998 pour exemple. (Figure n°8)
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Figure 8 : Evolution, de 1914 a 1998, de divers caractéres physiques du VIDAL®

Les changements de formats sont désignés par les fleches sur l'un des quatre

graphiques. B

Certains professionnels de santé plaident aujourd'hui pour une réduction drastique des

données présentes dans certains des textes et une plus grande synthése du RCP pour une

meilleure d'utilisation. 2!

Cette évolution est

pharmacologique » :

la conséquence des périodes de grande «

fécondité

- soit en raison de la découverte et de la commercialisation de nombreux produits

« nouveaux », ce qui correspond & la premiére révolution pharmacologique dans les

années 30-50 ;
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- soit a cause des volontés gouvernementales de promouvoir un usage « rationnel »
du médicament en développant une information validée, en particulier sur le risque.

Ce sera la deuxiéme révolution pharmacologique des années 70-80. 151!

3.2. Des fiches pharmaceutiques a I'intégration des RCP

Au début du siécle dernier, Louis VIDAL constate que la pratique médicale « de
toujours » repose principalement sur des prescriptions individuelles pour traiter un individu

particulier.

La préparation magistrale est trés largement dominante dans I'Art médical, et il
convient de remarquer que les médecins s’appuient le plus souvent sur des « formulaires »
pour rédiger leurs prescriptions. Ces ouvrages, trés nombreux a ce moment de la pratique
médicale, proposent des « recettes » toutes faites que les praticiens et les pharmaciens

utilisent couramment dans la médecine praticienne de chaque jour.

Le « Codex medicamentarius gallicus », « rédigé par ordre du gouvernement », n’est
pas autre chose, dans ses différentes versions, qu’un recueil de préparations magistrales (plus

orienté dans ce cas vers leur confection).

Certaines ont un tel succés (qui dépasse donc les savoir-faire individuels) que des
pharmaciens les fabriquent a I'avance pour les proposer directement aux patients, et méme,
en font de la publicité dans les journaux ; s’il s'agit encore parfois de remédes secrets qui
répondent a la notion exposée dans la premiére partie, leur mode de « préparation a

I’avance » préfigure aussi les spécialités pharmaceutiques futures.

Louis VIDAL juge ce systéme trop lacunaire, car des risques d'erreurs sont susceptibles
de se produire lors de la prescription ou de la préparation. Par ailleurs, il regrette de voir
certains remédes jugés efficaces se cantonner a un secteur géographique précis, du fait du

caractére artisanal de leur fabrication qui en limite nécessairement la diffusion.

Il percoit trés vite la nécessité de se doter d'un systéme permettant de conférer une
notoriété nationale a un produit capable de répondre a des besoins de Santé Publique

exprimeés.

Ainsi prone-t-il I'abandon de ces habitudes dites de « formulation » au profit de la
prescription de produits fabriqués al'avance par I'industrie, détenus par le pharmacien dans

son officine en tout point du territoire national, notion trés différente & ce moment-la de ce que
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nous connaissons aujourd’hui, ne serait-ce que par la possession de hombreuses colonies

réparties sur des continents différents.

Il propose donc en 1911 aux « petits » fabricants d'élargir leur échelle de production ; au
lieu de se cantonner a des médicaments préparés localement, ils sont invités a les faire
connaitre (et & les diffuser) de maniere plus large vers les professionnels de santé au moyen

d’'un vecteur d’information qui leur serait dédié.

Les « grands laboratoires » commercialisant déja leurs produits au niveau national voire

international sont sollicités de la méme maniére.

Des « fiches pharmacologiques » décrivent donc le profil thérapeutique de certains
médicaments ; elles sont présentées comme de véritables cartes d'identité

« pharmacologique » de ceux-ci ou il est possible d’y voir les (lointains) prémices du RCP.

Elles comportent une somme d'informations jugées utiles, sous une présentation

standardisée proposée par Louis VIDAL®, que les industriels respectent le plus possible.

Fait remarquable, elles sont identiques, qu'elles concernent un « grand laboratoire »
renommeé ou un « petit pharmacien de province » ; elles sont diffusées, au niveau national,
gratuitement mais aux seuls médecins par un réseau de visiteurs médicaux employés par

I'Office de Vulgarisation Pharmaceutique — (OVP) — dont Louis VIDAL est le fondateur en 1910.
Le plan-type d'une fiche pharmacologique est le suivant :
- le nom du produit ;
- la composition ;
- lesindications ;
- les propriétés thérapeutiques ;
- la dose et le mode d'empiloi ;
- (le prix) ;

- le nom et l'adresse du fabricant. [¥2

Les fabricants restent libres d'y ajouter des rubriques particulieres et elles
correspondent, au final, a des textes élaborés le plus souvent a des fins promotionnelles, sous
le seul contrble de la direction médicale de I'éditeur, sans intervention des autorités sanitaires.

Leur diffusion est payante et repose sur le volontariat. 5%

Cependant, malgré leur succés évident, les utilisateurs manifestent certaines réticences

guant aux conditions d’utilisation car elles sont distribuées lors des visites au cabinet, et ce
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sont des « feuilles volantes » qu’il est difficile de classer et de consulter facilement, en
particulier au domicile des patients ; ils font parvenir leurs observations auprés de I'OVP qui
en réponse a ces suggestions les fait relier en un ouvrage complet seulement trois ans aprés

la parution des premiéres fiches.

Ainsi en 1914 parait la premiére édition du « Dictionnaire des spécialités

pharmaceutiques ».

Il faut noter que le terme « spécialité pharmaceutique » est employé ici de maniére
« générique » alors que son statut officiel n'est pas encore défini juridiqguement, puisque ce

sera le Décret du 13 juillet 1926 qui officialisera cette dénomination.

Il se présente sous une forme que l'on peut qualifier & juste titre « de poche » par sa

taille réduite. (Figure n°9)

Figure 9 : Dictionnaire des spécialités pharmaceutiques, édition 1914

L’ouvrage débute par une lettre adressée aux médecins, dans laquelle les éditeurs font
part de leur volonté de satisfaire leurs demandes en leur apportant, sous une forme portative,
I'intégralité des fiches pharmacologiques qui avaient été diffusées auprés d'eux au cours des

trois années précédentes.
Les derniéres pages font apparaitre une forme de classification en fonction des organes

cibles, des pathologies pour lesquelles les médicaments présents dans le dictionnaire sont
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utiles ou encore de leur « classe pharmacologique »... dans la vision de 1914 : ainsi peut-on
retrouver les listes de noms de produits a destination de I'« estomac », pour la « tuberculose »

ou plus simplement les « antipyrétiques ».

A partir de 1920 — (qui en sera la deuxiéme édition en raison du conflit mondial 1914-
1918) — le dictionnaire s'étoffe d'année en année ; son évolution est rapide en raison de la

forte augmentation du nombre de monographies insérées.

En effet, si la premiére édition de 1914 rassemblait 131 laboratoires et 336 produits, celle
de 1933 rassemble 689 annonceurs qui proposent 7304 références.

Il faut cependant relativiser ce volume par le nombre important de médicaments dont

['utilité n'était pas complétement évidente et qui seront retirés au cours la décennie suivante.

Le dictionnaire augmente tout de méme le nombre de ses pages de maniéere importante
avec les années et de multiples modifications voient le jour concernant sa présentation pour

une meilleure utilisation au quotidien, et qui intéressent :

- le format qui change plusieurs fois pour répondre aux problemes de manipulation

de l'ouvrage ;

- la structure (classification, table des chapitres, table par indication thérapeutique...)

pour améliorer |'exercice médical ;

- en parallele, une démarche d'uniformisation du contenu des textes est entreprise,
ceci dés le début de la publication : ainsi, en réponse a une demande des utilisateurs,
la premiere étape est d’'indiquer le prix du médicament, information non obligatoire a
I'époque ou seules certaines spécialités affichaient leur prix, souvent les plus
connues et dans un but publicitaire évident. A partir de 1934, les auteurs s'efforcent
de le faire systématiquement figurer en sollicitant les fabricants pour obtenir leur
accord. Cette préoccupation était aussi liée a la prise en charge des médicaments

par certains systemes de protection sociale en activité a ce moment ;

- puis, en 1936, il est établi d'exposer les renseignements relatifs a chaque spécialité
suivant le méme ordre et la méme place, afin d'homogénéiser le plus possible la

présentation des informations contenues dans les monographies ;

- progressivement, I'éditeur évalue la durée du traitement possible avec un
conditionnement de facon a calculer approximativement et rapidement le prix
moyen d'un traitement. Désormais, une attention toute particuliére est portée sur

les colts en fonction des schémas posologiques préconisés. La dimension
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économique prend donc sa place dans les réflexions des professionnels de la santé,

ou du moins disposent-ils de cette information.

En 1950, afin d’élargir et rentabiliser la diffusion du dictionnaire, I'OVP crée une édition
payante ; ce tirage, réservé a la vente, est plus spécialement destiné aux administrations,
services médicaux d'usines ou de collectivités, professionnels paramédicaux, pharmaciens

d’officine, hdpitaux, cliniques et dispensaires.

En 1951, les monographies précisent I'éventuelle possibilité de remboursement par la
Sécurité Sociale, en constant développement depuis 1945.

En 1955, tous les textes sont refondus pour donner des informations plus complétes afin
de mettre a disposition des utilisateurs le maximum de renseignements techniques
(composition, action thérapeutique, etc.) et pratiques (formes, contenu par unité de vente,
remboursement par la Sécurité Sociale, les Collectivités, ou prise en charge au titre de l'article

115 du Code des pensions militaires, etc.).

Jusque-la, les éditions du VIDAL® publiaient chaque année les monographies proposées
par les fabricants en exigeant d’eux une certaine rigueur de forme et de fond, exigence qui

s'était accentuée d'année en année dans un souci d'uniformisation et de cohérence.

Mais, aucune réglementation en la matiére n’existant, cet ouvrage avait pour but
principal de faire connaitre aux prescripteurs un médicament, dans le but évident d’en accroitre
l'utilisation. Le coté promotionnel restait donc prépondérant, ce qui était logique car les

industriels payaient pour les insertions.

Aprés l'accident causé par le Thalidomide en 1961, la transposition dans le Droit frangais
de la directive européenne qui fait suite est effective en 1967, et les études rigoureuses des
médicaments en vue de leur AMM apportent plus de sérieux et de transparence dans la

gestion de l'information médicale.

C'est dans ce prolongement qu’en 1976, les autorités sanitaires critiquent le dictionnaire
VIDAL® — (mais aussi d’autres ouvrages de méme nature) — : il est jugé trop partial pour ce qui
est des informations contenues dans les monographies, car en considérant le systéme de
financement dont bénéficie 'OVP, des soupgons peuvent facilement naitre pour l'accuser

d'étre « a la solde des laboratoires fabricants ».

Cette critique peut paraitre d'autant plus crédible que I'ouvrage a connu au fil des années

un succes grandissant :

- 1922 :4 000 exemplaires distribués ;
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- 1932 : 18 000 exemplaires ;

- 1953 : 30 306 exemplaires gratuits et 10 000 exemplaires vendus ;
- 1963 : 45 142 exemplaires gratuits et 17 427 exemplaires vendus ;
- 1973 : 50 000 exemplaires gratuits et 55 000 exemplaires vendus ;
- 1983 : 73 000 exemplaires gratuits et 77 000 exemplaires vendus ;
- 1989 : 85 000 exemplaires gratuits et 86 000 exemplaires vendus ;

- 2001 : 100 000 exemplaires gratuits et 80 000 exemplaires vendus. 2

Dans le cadre de l'application du Décret du 24 aolt 1976, le législateur décide donc la
mise en place d'une structure chargée de contrdler l'information relative aux spécialités

pharmaceutiques.

Madame Simone Veil, ministre de la Santé, crée la « Commission chargée du controle
et de la révision des dictionnaires de spécialités pharmaceutiques », qui sera dirigée par

monsieur Jean Michel Alexandre. 152

La quatrieme partie montrera que son but est d'améliorer la qualité des monographies
publiées dans les dictionnaires médicaux (dont le VIDAL®), en concertation avec les fabricants,
afin qu'elles correspondent a I'évolution des connaissances sur le médicament. En effet, les
gualitatifs apportés pour certaines spécialités pharmaceutiques n'étaient plus adaptés a une

pratique quotidienne professionnelle sérieuse et impartiale dans le domaine médical. 7

3.3. Lavision du médicament sur un siécle au travers du Dictionnaire VIDAL®

Une des ambitions de ce travail est de montrer, par la sélection de certaines spécialités
pharmaceutiques, les évolutions dans la qualité de l'information apportée aux professionnels

de santé sur cent ans.

Si, pour les plus anciennes, et pour le méme principe actif, nous passerons par étapes
du reméde au médicament, il n’en est pas de méme pour les spécialités plus récentes dont le
RCP devient « scientifique » au point qu’il n’est peut-étre plus vraiment un « résumé » pour

devenir un exposé tres complet « des caractéristiques du produit ».
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A compter de 1914 le dictionnaire s’apparente plus a un moyen publicitaire destiné aux
médecins qui permet aux fabricants de faire connaitre leur produit, et surtout d'en faire la

promotion commerciale.

Ainsi, par exemple, peut-on lire pour la spécialité CITROSODINE GREMY® formulée a
base de citrate tri sodique présenté comme chimiquement pur : « Tous les avantages du

bicarbonate de soude sans aucun de ses inconvénients ». 53

Il s'agit d'une phrase ne relevant pas d'un langage médical mais plutdt populaire et

encore relié a la notion de reméde.

Si le décalage sémantique par rapport a celui utilisé aujourd'hui peut faire sourire, il était
normal de voir ce type de qualificatif a I'époque.

3.3.1. Les années prises en compte : les raisons du choix.

3.3.1.1. Année 1914 B3
Retenue pour son caractére historique car c’est celle de la publication de la premiére

édition, ce qui en fait la référence « de base ».

3.3.1.2. Année 1927 B4
Intéressante du fait qu'elle fait suite a [Iofficialisation du statut des spécialités

pharmaceutiques et a la fin du reméde secret.

3.3.1.3. Année 1943 B!
La procédure de Visa vient d'étre créée entrainant des répercussions majeures dans

I'information relative au médicament.

3.3.1.4. Année 1963 B¢ (et 1968 B7)
1965 étant celle de la création de la procédure d'AMM, 1963 sera 'occasion d’observer
la qualité de I'information avant cette nouvelle réglementation. Elle est également intéressante

car elle se situe a mi-chemin entre la création du dictionnaire et maintenant.

Cependant, pour certaines spécialités étudiées a la suite I'année retenue sera 1968, leur
mise sur le marché étant de peu postérieure a 1963 ; mais les répercussions de la
réglementation de I'AMM ne sont pas encore visibles dans le Dictionnaire VIDAL® édition 1968

(ce qui rend le raisonnement homogéne pour ces deux années), ceci étant di au décalage
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nécessaire entre la parution d’'une mesure et sa prise en compte pour I'édition immédiatement

suivante.

3.3.1.5. Année 1980 58

Elle est intéressante dans le sens ou elle est postérieure a la réglementation relative a
I'’AMM, mais aussi au début des travaux de la « Commission Alexandre » qui avait pour mission
la relecture et la correction des dictionnaires de spécialités pharmaceutiques. (Le VIDAL® était

d'ailleurs le principal concerné parce que de loin le plus utilisé).

Progressivement, les monographies vont étre révisées, ce qui sera signalé, pour celles
qui en ont fait I'objet, par une étoile précédant le nom de la spécialité concernée dans les

éditions suivantes.
— Un nouveau plan

Il est spécifique au Dictionnaire VIDAL® qui classe les informations connues pour une
meilleure recherche des éléments techniques relatifs a une spécialité.

- Forme et présentation ;

- Composition : cette derniére est directement accessible dés le début de la
monographie ;

- Sort du médicament : cette rubrique précise les informations concernant I'absorption,
le métabolisme, les voies d'élimination, ce qui constitue aujourd'hui des éléments de

pharmacocinétique ;

- Propriétés : activité de la (des) substance(s) active(s), ce qui correspond aux
éléments de pharmacodynamie actuels. La classe pharmacologique dans laquelle

elle(s) se trouve(nt) est mentionnée dans cette section ;
- Indications ;
- Contre-indications ;
- Précautions : cette rubriqgue comprend les interactions médicamenteuses ;
- Effets indésirables ;

- Mode d'emploi et Posologie : la position de cette information est trés décalée par

rapport a celle gu’elle occupe dans les éditions actuelles ;

- Surdosage ;
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- Renseignements administratifs : il s'agit du statut réglementaire de la spécialité au
regard de la réglementation des substances vénéneuses, du numéro d'’AMM, du prix,

du taux de remboursement et des informations relatives au laboratoire fabricant.

3.3.1.6. Année 2000 59
Année « charniere » qui prend en compte les répercussions de plusieurs mesures

renforcant I'exigence de sécurité sanitaire, en plus de l'avancée de la science :

- Le RCP est créé par la Directive européenne de 1983 et sa structure est formalisée
par le Décret 85-1216 du 30 octobre 1985 qui définit les informations qui doivent étre

présentes dans son contenu ;

- Le Dictionnaire VIDAL® a été repensé pour une meilleure lecture suite a de
nombreuses critiques formulées 1995.

— D’ou un plan a nouveau modifié comme suit :
- Formes et présentations ;
- Composition ;

- Indications : cette catégorie apparait bien précocement dans la monographie par
rapport au plan précédent ;

- Posologie et Mode d'Administration : il en est de méme ici ;
- Contre-indications ;

- Mises en garde et précautions d'emploi ;

- Interactions ;

- Grossesse et allaitement ;

- Effets indésirables ;

- Surdosage ;

- Pharmacodynamie ;

- Pharmacocinétique ;

Ces deux derniéres catégories sont situées en fin de monographie car elles concernent
certains aspects « techniques » de la spécialité pharmaceutique (non vraiment liées a la

prescription), mais qui n'en sont pas moins importantes pour autant.

- Renseignements administratifs.

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014 60
Droits d’auteur réservés



Note : Si aucune information n'est apportée pour une des rubriques, elle peut ne pas
apparaitre dans la monographie. Ce ne sera plus le cas en 2012, ou elle sera toujours

mentionnée en signalant le cas échéant I'absence de données existantes.

3.3.1.7. Année 2012 [®0
La réglementation relative au contenu et a la structure du RCP a de nouveau changeé :

- par la Directive européenne 2001/83/CE du 6 novembre 2001 ;
- par sa transposition dans le droit francais par le Décret et I'arrété du 6 mai 2008.

Ce qui se traduit par de légers changements : la rubrique « Grossesse et Allaitement »
est englobée dans une nouvelle, « Fertilité/Grossesse/Allaitement ».

Sont ajoutées les « Modalités de Conservation », et les renseignements administratifs
figurent dans une nouvelle catégorie, « Prescription/Délivrance/Prise en Charge ».

3.3.2. Les médicaments retenus

Des spécialités qui existent depuis la premiére édition du VIDAL®, qui seront les

« médicaments anciens » :
- Lacolchicine ;
- L'aspirine ;
- Ladigitaline ;

Des spécialités commercialisées plus tard au cours du XX®™e siécle, qualifiés comme

« médicaments médians » :
- MEDIATOR®;
- DOLIPRANE® ;
- VASTAREL®;
- VALIUM®;

Des spécialités plus récentes, témoins d'une exigence particulierement accrue en
termes de sécurité sanitaire par leur statut de nouveauté, leur mode d'action et leur nature

d’ou le qualificatif de « médicaments récents » :
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- ENBREL®;
- XARELTO®;

- MULTAQ®.

La reproduction des monographies dans les différentes éditions sont pour la plupart des
photos prises sur les lieux. Malgré la qualité relative de certaines d’entre elles, toutes les

informations intéressantes a étudier restent lisibles et exploitables.

Elles sont disponibles en annexe du document (Annexe 2).

3.3.2.1. Les médicaments « anciens »

3.3.2.1.1. La colchicine (Annexe 2.1)

Cette molécule est extraite de la Colchique, Colchicum autumnale, connue depuis
I’Antiquité mais non utilisée pour son activité contre la goutte. Cette propriété ne lui ne sera
reconnue qu'au IVe™ siécle, mais ne sera utilisée en France dans cette indication qu’a partir
du XVIeme siecle.

Le principe actif est isolé en 1820 par les chimistes francais Pierre Joseph Pelletier et
Joseph Bienaimé Caventou.

Cette substance est retenue dans le cadre de I'étude car elle est « ancienne » au sens

de I'étude et qu’elle continue a étre utilisée de nos jours. 1!

- 1914 (Annexe 2.1.1)

De nombreux médicaments disponibles sur le marché contiennent de la colchicine.

La spécialité pharmaceutigue COLCHIQUE BYLA® se présente sous forme d'une
solution dont la posologie est de 10 a 15 gouttes par jour, soit, 0,2mg a 0,3mg de colchicine
par jour ; selon la monographie 36 gouttes correspond a 7/10°™ de mg de colchicine.

Sa seule indication concerne la goutte.

Selon la « fiche thérapeutique », la posologie est a augmenter progressivement jusqu'a
ce que des diarrhées apparaissent. Il s'agit des « premiers phénomenes [...] signalant I'action

de la colchicine sur l'intestin » et donc une action thérapeutique vérifiée.

Ce symptbme est considéré aujourd’hui comme un effet indésirable sur lequel il faut étre

particulierement attentif car il indique I'apparition d'un surdosage.
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Une autre spécialité, le COLCHI-SAL MIDY®, contient le méme principe actif (0,25mg)
en association avec du salicylate de méthyle (0,20mg), molécule apparentée a l'aspirine.

Elle se présente sous forme de capsules, a la posologie de 4 a 16 par jour (soit 1mg a
4mg de colchicine, et 0,8mg a 3,2mg de salicylate par jour).

La « fiche thérapeutique » de ce médicament apparait nettement plus promotionnelle

que la premiere, avec une longue liste des vertus de chacun des deux principes actifs :

— Le Salicylate de méthyle :

« 1° Augmente I'élimination de l'acide urique et des autres éléments solides de
l'urine ;

2° Calme la douleur ;

3° Liguéfie et augmente la sécrétion biliaire ;

4° Légerement diurétique ;

5° Diaphorétique ;

6° Diminue la fievre ;

7° Combat la congestion et facilite la résolution des inflammations [...] ;
8° Action antiseptique sur le sang. »

Cette derniére mention sous-entend subtilement une image hygiénique et pure du
médicament, rendant le sang « propre ». Cette notion reste aussi trés floue et elle s’apparente

beaucoup plus a I'approche populaire du reméde qu’a un argument scientifiquement contrélé.

— La Colchicine :

« 1° Diminue la production d’acide urique ;

2° Augmente rapidement I'élimination de tous les produits brllés et pousse a
l'oxydation ;

3° Soulage la douleur ;

4° Augmente la sécrétion biliaire ;
5° Légerement diurétique ;

6° Diaphorétique ;

7° Purgatif. »
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La mention « purgatif » suggére que ce médicament pouvait-étre prescrit dans cette
seule indication (indépendamment de la goutte), alors qu’une diarrhée survenant au cours de
son usage est aujourd’hui un signe de surdosage et donc de danger pour cette substance a
marge thérapeutique trés étroite.

- 1927 et 1943 (Annexe 2.1.2 et 2.1.3)
La monographie de la spécialité COLCHIQUE BYLA® ne figure plus dans le dictionnaire.

Celle du COLCHI-SAL® quant a elle ne change pas, si ce n'est que le salicylate de

méthyle change de dénomination des 1927 pour devenir « essence de Wintergreen ».

- 1963 (Annexe 2.1.4)
Les deux spécialités précédentes ne figurent pas dans le dictionnaire mais il en existe
d'autres, par exemple COLCHICINE-ASPIRINE VITAMINE B1 HOUDE® contenant une

association de principes actifs.

Sa monographie comporte un chapitre « Propriétés et avantages » qui en occupe les
deux tiers : la molécule est vantée comme « le meilleur traitement de fond de la maladie
goutteuse, a condition d'étre administré a doses faibles »... ce qui est présenté comme un fait
établi par des scientifiques dont le laboratoire cite méme les noms pour en attester la validité.
La mention en fin de citation, « a condition d'étre administré a doses faibles » montre
cependant une certaine retenue de la part du promoteur pour une utilisation adaptée a une

thérapeutique raisonnée.

On note aussi la présence de l'aspirine qui par contre « peut étre administrée de longs
mMois sans inconvénients », et de vitamine B1 dont |'utilisation est démontrée pertinente par un

« mécanisme d'action spécifique ».

L’enrobage « glutinisé » du comprimé est présenté comme un avantage thérapeutique

car il « assure une parfaite tolérance digestive ».

La rubrique des indications englobe la goutte (traitement de crise ou de fond), mais aussi

une série d’'affections de rhumatologie réunies sous le nom de « diathése rhumatismale ».

Il n'y a aucune mention des problémes digestifs ou autres effets indésirables que la

colchicine ou I'aspirine seraient susceptibles de provoquer.

A la fin de la monographie, sont mentionnées les informations concernant le

remboursement par la Sécurité Sociale et les collectivités.
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- 1980 (Annexe 2.1.5)
La COLCHICINE HOUDE® (contenant uniquement de la colchicine a 1mg par jour en

traitement de fond) se présente selon un plan standardisé qui gagne en volume d'écriture.

Les « mérites » du principe actif ne sont plus du tout évoqués, car le texte de la
monographie a été révisé par la « Commission Alexandre », comme en atteste I'étoile figurant

a coté du nom du médicament.

Plus aucune information relevant de la promotion n’y figure, et des avertissements sur
les risques liés a son utilisation attirent I'attention au travers des rubriques : données cliniques
et conduite a tenir en cas de surdosage, effets indésirables, contre-indications (dont celle liée
a la grossesse).

Le chapitre « Propriétés », longtemps source d'informations mentionnant uniquement les
avantages de la spécialité, regroupe maintenant celles qui n'interviennent pas dans l'action

thérapeutique, a savoir les effets parasites et indésirables.

L’indication principale qui figure en premier lieu est la maladie goutteuse, et le taux de

réussite y est d’ailleurs mentionné :
-« traitement spécifique efficace dans 95% des cas » pour le traitement de la crise ;
-« efficacité quasi-constante » pour le traitement prophylactique.

Aussi, le médicament « peut s’adresser a d’autres indications plus rares : maladie
périodique, sclérodermie ». De plus, la spécialité est « proposée dans certaines affections

inflammatoires : veineuses, O.R.L., stomatologiques. »

La diarrhée n'est plus considérée comme une imprégnation du traitement, mais
comme un signe de surdosage imposant une réduction des doses. En traitement d'attaque,

une association avec un anti-diarrhéique est méme préconisée.

Le COLCHIMAX® est un médicament mis sur le marché en 1965. Il s’agit d’'une
association de multiples principes actifs : de la colchicine a 1mg, du tiemonium ioduré (50mg),

de la poudre d'opium (12,5mg) et du phénobarbital (15mg).

Les trois derniers composants sont présents pour leur action de ralentissement du transit
intestinal afin de contrer la diarrhée, effet indésirable de la colchicine, afin de « faciliter une

colchicothérapie efficace et de durée prolongée ».

La monographie commence d'ailleurs par une mise en garde a propos de la toxicité de

la colchicine, susceptible de se fixer aux tissus & une posologie supérieure a 1mg par jour.

Les indications sont les mémes que la COLCHICINE HOUDE®.
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Une sous-rubrique « associations médicamenteuses » au sein des « Précautions » met
d'ailleurs en garde a propos de I'effet du phénobarbital. En effet, malgré son utilisation en
prévention de la diarrhée, la monographie rappelle qu’il peut étre source d’effets indésirables,

et méme d’un surdosage par COLCHIMAX® par rapport a la colchicine utilisée toute seule.

Dans le passé, le laboratoire n'aurait probablement décrit que les avantages et les

raisons qui I'avaient poussé a introduire d’autres molécules que la colchicine dans la spécialité.

- 2000 (Annexe 2.1.6)
Le nouveau plan adopté par le Dictionnaire VIDAL® classe les informations différemment

pour les deux monographies. Leur taille respective n'augmente que trés peu.

\

Les indications concernant les affections inflammatoires sont restreintes a la
chondrocalcinose et le rhumatisme a hydroxyapatite, maladies uniquement en rapport avec
'accumulation de microcristaux. L'indication de la sclérodermie est supprimée, tandis que

d'autres sont rajoutées comme la « Maladie de Behcet ».

Les indications concernant la maladie goutteuse gagnent en concision par le retrait des

mentions relatives a la réussite du traitement qui y figuraient précédemment.

La grossesse ne figure plus dans les contre-indications, et la rubrique la concernant
mentionne qu'il est possible de continuer le traitement, ce qui est un exemple d'évolution du

RCP en rapport avec les données acquises de la Science.

La catégorie « interactions médicamenteuses » ne figure pas, sans doute par manque

de données sur ce point.

La spécialité COLCHIMAX® quant a elle voit sa composition modifiée, par la disparition

des 15mg de phénobarbital.

Les indications thérapeutiques subissent les mémes changements que pour la spécialité

précédente.

Une mise en garde en rapport avec une dépendance physique et psychique engendrée
par la poudre d'opium attire I'attention du professionnel de santé.

- 2012 (Annexe 2.1.7)
La COLCHICINE HOUDE® n’est plus référencée dans le dictionnaire.
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Le COLCHIMAX®, toujours commercialisé, augmente sensiblement la taille de sa

monographie.
Les indications restent les mémes que I'année précédemment étudiée.

La catégorie « Mise en garde » se voit enrichie de celle relative aux excipients présents
dans la spécialité. Il s'agit d'une donnée supplémentaire disponible en cas de susceptibilité

personnelle chez un patient intolérant.

Mais la rubrique la plus modifiée est celle des interactions médicamenteuses. En effet,
la seule présente précédemment concernait les produits a activité atropinique sous le libellé

« Association a prendre en compte ».

La monographie de 2012 fait disparaitre cette mention au profit d’une liste d’'interactions,
révélatrice d’'un degré de surveillance supérieur : certaines associations sont contre-indiquées
(macrolides, pristinamycine), d’autres déconseillées (ciclosporine, vérapamil, inhibiteurs de
protéases), certaines nécessitent des précautions d’emploi (anticoagulants oraux, inhibiteurs
de la HMG Co-A réductase).

3.3.2.1.2. Aspirine (acide acétylsalicylique) (Annexe 2.2)
C’est un produit déja trés répandu a I'époque dans une multitude de spécialités, le plus

souvent en association.

Il a été synthétisé en 1853 et mis sur le marché en 1899 par les laboratoires Bayer sous
le nom d'ASPIRIN®.

- 1914 (Annexe 2.2.1)
L’ASPIRINE VICARIO® est présente dans le dictionnaire sous la forme de granulés
(dosés a 0,5 g par cuillerée a café) ou de comprimés au méme dosage. Les posologies

recommandées sont les mémes qu'aujourd'hui, de 1 a 4 g par jour.

La rubrique « propriétés thérapeutiques » met l'accent sur les actions antalgique et
anti-inflammatoire sans les nommer ainsi : I'aspirine est donc « calmante, [...] analgésique des
douleurs rhumatismales et arthritiques sous toutes ses formes, antithermique chez les

tuberculeux et surtout chez les rhumatisants aigus. »
Notons le terme « antithermique » pour désigner son action antipyrétique.

Une propriété présentée comme importante, car figurant en deuxiéme position, peut
cependant correspondre aussi & une publicité cachée : I'aspirine en elle-méme est présentée
comme ayant une « innocuité absolue », un prétexte pour ajouter dans la rubrique « Dose »
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la mention « et plus » au dosage quotidien recommandé, sans aucune precision

supplémentaire.

La rubrique des indications regroupent une série de pathologies sous les mots « Toutes
les affections rhumatismales : Rhumatisme aigu, grippe, goutte, sciatique, lumbago. »

Le rapport entre la grippe et les affections rhumatismales serait difficile a justifier

maintenant.

Le laboratoire avait aussi le souci de préserver son marché : ainsi la mention « Exigez
la marque "VICARIO" » était un type de phrase commun dans les fiches thérapeutiques, ceci

afin d’éviter toute « substitution » d’'une marque par une autre.

Le prix est réglementé car vraisemblablement remboursé par les institutions de

protection sociale en activité a I'époque.

Comme pratiguement toutes les monographies du moment, celle de l'aspirine ne

contient aucune précision sur les risques, les contre-indications, les précautions d'emploi.

Une restriction est tout de méme mentionnée concernant son administration simultanée
avec les alcalins, mais il s’agit ici de la simple prise en compte d’'un élément de chimie sans

gu’il en soit tiré de conclusions sur I'activité ou une toxicité du médicament.

Dans les deux années suivantes étudiées (1927 et 1943), le laboratoire Vicario ne fait

plus figurer sa spécialité dans le dictionnaire.

- 1963 (Annexe 2.2.2)
L'ASPIRINE VICARIO®, un temps disparue, propose une monographie de taille similaire

a la version de 1914, mais avec un contenu sensiblement différent :

Tout d'abord, aucun plan n'a été retenu et il n'y a aucune rubrique qui apparait de

maniére distincte.

Le vocabulaire est cependant plus « scientifique » ; ainsi les propriétés « antipyrétique »
et « antirhumatismale » sont mentionnées, de méme qu'« un Iéger pouvoir hypnotique » qui

surprend concernant ce que I'on savait déja de ce principe actif.

Des annotations « en gras » concernent 'ASPIRINE GRANULEE VICARIO® pour la
différencier de médicaments semblables proposés par d'autres laboratoires, et par exemple :
« préférée des enfants pour son golt agréable », mais aussi « tolérée par les estomacs

fragiles ».
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En revanche, aucune indication thérapeutique ne figure sur la monographie.

Le laboratoire Bayer quant a lui consacre plus de la moitié de la monographie de la
spécialité ASPIRINE BAYER® a effectuer un historique valorisant son action dans la
découverte de cette molécule et des bienfaits qu'elle apporte. Ainsi, « saremarquable activité
et surtout son exceptionnelle tolérance » sont « dues aux procédés de fabrication dont Bayer

a toujours gardé le secret. »

Le caracteére « secret » de la méthode de fabrication est mis en avant alors que la notion

de « reméde secret » a été abolie.

La monographie de la spécialité du laboratoire UPSA est intéressante a étudier car cette
derniére continue d’exister aujourd'hui : en 1963 le Dictionnaire VIDAL® ne mentionne que

l'association entre I'aspirine (0,339) et la vitamine C (0,29).
Elle est abordée de maniére plus scientifique car :

- apparait en premier la liste compléte de la composition du médicament en qualité et

en guantité ;

- les indications thérapeutiques sont précédées des propriétés montrant l'intérét de
I'aspirine dans les pathologies citées aprés ; par exemple, « Par stimulation du tonus
réactionnel de défense de [l'organisme contre l'agression : Etats grippaux ou
infectieux, refroidissements, courbatures fébriles avec adynamie, réactions

inflammatoires et allergiques, coryzas. »

De plus, certains des mots choisis s'adressent aux professionnels de santé : « axe
hypophyso-cortico-surrénalien », « pyrexies », « névralgies » ou « coryzas », ne relévent pas

forcément du langage commun.

- 1980 (Annexe 2.2.3)
Le « traceur » sera la spécialité ASPEGIC® des laboratoires Egic, Synthélabo et Sanofi-

aventis successivement qui reste largement prescrite aujourd'hui.

Les monographies sont rédigées dans le contexte de la réglementation relative a I'AMM,

celle de 'ASPEGIC® 1000 a été révisée par la « Commission Alexandre ».

Les indications sont moins nombreuses, sans étre pourtant trés précises : « affections

rhumatismales, algies diverses, états fébriles ».
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Une information sur les risques apparait au travers du nouveau plan : les rubriques sur
les précautions d’emploi (interactions médicamenteuses comprises), sur les effets indésirables

et sur le surdosage occupent plus de la moitié de la monographie.

La taille de la monographie s’en trouve augmentée de maniére significative, et il faut
noter qu’aucune des spécialités contenant de I'aspirine figurant dans le dictionnaire édition

1963 n'avait fait apparaitre ce type d'information dans leurs monographies respectives.

Par ailleurs, le langage employé ne reléve plus du tout de la promotion et le médicament

n'est plus comparé a la « concurrence ».

- 2000 (Annexe 2.2.4)
La méme spécialité fait I'objet du plan nouveau qui fait ressortir certains risques comme

ceux en rapport a la Grossesse et I'Allaitement (rubriqgue maintenant individualisée).

Les indications restent les mémes mais gagnent en précisions concernant la douleur :
en effet, le « traitement des douleurs d’intensité légere a modérée » remplace les « algies

diverses » de la version de 1980.

Une augmentation remarquable de la taille de la monographie (doublée en termes
d'informations contenues) le doit principalement a la rubrique consacrée aux interactions

médicamenteuses qui, en plus de s'individualiser, « explose » en quantité d'informations.

- 2012 (Annexe 2.2.5)

Une nouvelle augmentation de la taille du texte est a noter.
L'intégration de la forme a 500mg en est responsable.

Les indications ne changent pas, a I'exception d’un gain de précision autour des

affections rhumatismales : « traitement symptomatique des rhumatismes inflammatoires. »

Les interactions médicamenteuses mentionnées sont plus nombreuses qu'en 2000, ainsi
gue les informations concernant les précautions d'emploi, la grossesse et l'allaitement, et,

dans une moindre mesure, la pharmacodynamie et la pharmacocinétique.

3.3.2.1.3. Digitoxine/Digoxine (Annexe 2.3)

Le(s) principe(s) actif(s), appartenant a la famille des hétérosides digitaliques, est connu
et utilisé en Europe depuis le XVI®™® siécle, pour des indications autres que cardiologiques.
Son action spécifique sur le muscle cardiaque ne sera considérée comme prépondérante
qu'au début du XIxeme, [62]
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Ces principes actifs, trés proches chimiguement parlant, sont inclus dans deux
spécialités différentes mises sur le marché par le laboratoire Nativelle, soit la DIGITALINE
NATIVELLE® (digitoxine) et la DIGOXINE NATIVELLE® arrivée plus tard sur le marché.

La digitoxine (digitaline) est un hétéroside cardiotonique extrait de la plante Digitalis
purpurea (digitale pourpre), tandis que la digoxine est extraite de Digitalis lanata (digitale

laineuse).

Ce sont des médicaments plus particulierement intéressants a traiter dans le cadre de

cette étude pour plusieurs raisons :
- La spécialité concernée n'a pas changé de nom jusqu'a aujourd'hui ;

- L’emploi est particulierement délicat : en effet, il s'agit de médicaments a marge
thérapeutique étroite nécessitant de nombreuses précautions d'emploi par la

variation interindividuelle de la dose nécessaire a leur efficacité ;

- 1914 (Annexe 2.3.1)
La premiére édition du dictionnaire contient plusieurs spécialités a base de digitaline.

Parmi celles-ci, la DIGITALINE CRISTALLISEE NATIVELLE® existe sous plusieurs

formes et plusieurs dosages.

Sa monographie est le parfait exemple d'une fiche promotionnelle bien argumentée ou

I'on peut lire dans cet esprit :

-« le Prix Orfilal » a été décerné au laboratoire pour son médicament, ce qui
implicitement constitue pour son bénéficiaire un gage de qualité — (c’est ce qui est
sous-entendu) — par rapport a des concurrents ne disposant pas de cette distinction

« honorifique ».

-  « La DIGITALINE NATIVELLE® agit plus sGrement que les autres préparations de

digitale », et aucun avertissement sur de potentiels dangers n’est mentionné.

- A contrario, le seul « avis important » qui figure sur la monographie attire I'attention
du prescripteur sur le fait de « Spécifier sur les ordonnances : Granules, Solution,
Ampoules de DIGITALINE NATIVELLE® ».

1 Le Docteur Mathieu Orfila était un médecin connu du début du XIXéme siecle. Laissant un legs destiné
a récompenser des recherches dans le monde médical, son nom est repris pour désigner un prix
décerné par I'’Académie de Médecine.
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- Par contre, les indications thérapeutiques ne figurent pas dans la monographie car,

probablement sont-elles censées étre connues du corps meédical.

Pourtant, un concurrent fabriquant les AMPOULES DE DIGALENE® présentait sa

spécialité comme « seul vrai principe actif [...] de digitale isolée » d'une « tolérance parfaite ».

- 1927 (Annexe 2.3.2)

Cette édition témoigne d'une réduction en hombre de caractéres de la monographie de
la DIGITALINE NATIVELLE®. Elle ressemble plus aux autres publiées a I'époque, faisant
maintenant figurer une information tout de méme capitale pour un exercice médical que sont
les indications thérapeutiques au nombre de trois : « asystolie, insuffisance cardiague, trouble
du rythme cardiaque ».

La monographie gagne en lisibilité, mais des allégations promotionnelles comme celles

précédemment citées subsistent toujours:

- La mention d’'un autre prix honorifique, le « Prix Desportes® » est ajoutée a la

précédente ;

- La mention « utilisée dans tous les hépitaux de Paris » met en avant le coté élitiste

du produit.

- 1943 (Annexe 2.3.3)
Excepté la mention des prix honorifiques, les phrases promotionnelles ont toutes
disparues pour laisser place a des informations plus « scientifiques », encore non exhaustives

certes, mais relativement sérieuses.

Les indications ont gagné en nombre et en précision, ne se limitant pas a la sphére
cardiaque : « Insuffisances cardiaques, cardiopathies valvulaires, endocardite, myocardite,
myocardie, péricardite, arythmies, tachycardies, asthénie anté- et post- opératoires, états

infectieux ».

Des informations sont ajoutées a propos des doses a utiliser en fonction de l'intensité du

traitement (entretien, soutien, attaque...).

Mais, un concurrent (laboratoire du docteur MIALHE) présente encore cette méme

année sa digitaline cristallisée comme « la plus fidéle de toutes les préparations de digitale ».

2 I s’agit d'une récompense décernée tous les ans a 'auteur du meilleur travail dans le domaine de la
thérapeutique médicale, du nom d’un médecin renommé a I'époque.
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- 1963 (Annexe 2.3.4)
Depuis 1961 est insérée la monographie de la DIGOXINE NATIVELLE®.

Un nouveau Visa est demandé pour la Digoxine afin de la « différencier » de la
DIGITALINE®.

Méme si tous les types d'insuffisance cardiaque semblent pouvoir étre traitées par ces
deux médicaments, les indications difféerent Iégérement en fonction des deux spécialités : il
existe une spécificité d'action pour chacune que seul le médecin pourra juger en fonction du
patient et des symptdomes qu'il constate. La DIGOXINE® a par exemple une « action
bradycardisante moins marquée que celle de la DIGITALINE®, d'ou son intérét ».

En effet, les indications de la DIGOXINE® ne concernent que les insuffisances
cardiaques, « plus spécialement indiquée » pour une « digitalisation rapide », une « élimination
rapide » du digitalique ou lorsqu'’il n’y a pas de tachycardie. En revanche, la DIGITALINE® est
plus spécialement indiquée dans les insuffisances cardiaques « lorsque le rythme est rapide »,
mais aussi dans les troubles du rythme.

Des indications sans rapport avec la sphére cardiaque ne figurent plus dans les deux
monographies.

De plus, un schéma d’emploi précis est proposé : il s'agit d'une posologie « donnée qu'a
titre indicatif » rappelant bien qu'une adaptation est de toute fagon nécessaire en fonction de

I'état du patient...

Sans qu'il n'y ait d'informations sur les risques bien réels de ces médicaments, ces
monographies remplissent tout de méme de plus en plus leur fonction de conseil pour la

prescription des médicaments.

- 1980 (Annexe 2.3.5)
Comme les spécialités précédentes, le plan de la monographie de la DIGITALINE® a été
révisé pour en uniformiser le contenu : les informations présentes se rapprochent des données

de la Science que I'on connaissait a I'époque.

Il ne s'agit cependant pas d'une monographie révisée par la « Commission Alexandre »

car il n'a pas d'étoile avant le nom de spécialité.

Les rubriques importantes pour un médicament de la sphere cardiaque, a savoir les

effets indésirables, la conduite a tenir en cas de surdosage, mais aussi les contre-indications,
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font leur apparition. Les précautions d’emploi font mention d'interactions médicamenteuses

avec par exemple le phénobarbital ou la quinidine...
Son volume est de ce fait rien moins que triplé par rapport & I'édition de 1963.

Des allégations relevant de la publicité médicale subsistent, comme par exemple : « la
DIGITALINE NATIVELLE® présente I'avantage de maintenir dans I'organisme une quantité
stable de glycoside méme en cas d'omission sporadique de prises ». Elles sont cependant
moins hombreuses et moins remarquables, mais la rubrique « propriétés » d’ou est extraite la
précédente citation et qui disparaitra par la suite, reste une occasion pour une mise en avant

du produit face a la concurrence.

Les indications quant a elles gagnent en concision pour les deux spécialités : les
insuffisances cardiagues et les troubles du rythme figurent dans les deux cas, dans un registre
généraliste concernant la DIGITALINE® dont la monographie mentionne « toutes les

insuffisances cardiaques ».

Notons par ailleurs l'absence de données concernant l'utilisation du médicament

pendant la grossesse.

La monographie de la DIGOXINE NATIVELLE® présente la méme évolution que la
DIGITALINE NATIVELLE®.

- 2000 (Annexe 2.3.6)
Concernant les deux spécialités, le volume du texte ne cesse de s'accroitre en fonction
des actions de la pharmacovigilance, I'exigence de nouvelles informations toujours plus

nombreuses et plus précises provenant des laboratoires.

L'ordre des rubriques est un peu modifié mais ce sont toujours les mémes, avec toujours

plus de précisions pour chacune d'entre elles.

Les indications sont désormais complétement superposables, en opposition aux
monographies de 1963 ou il était démontré que les différences de propriétés justifiaient
la présence de deux molécules correspondant a deux terrains thérapeutiques
différents. Elles ont d’ailleurs gagné en précision. Par exemple, la mention « Toutes les
insuffisances cardiaques » dans la monographie de la DIGITALINE® de 1980 est remplacée
par « Insuffisance cardiaque a bas débit (généralement en association aux diurétiques), en

particulier lorsqu’il existe une fibrillation auriculaire. »

La monographie de la DIGITALINE ® précise qu'il n'est plus possible d'entreprendre une

administration pédiatrique.
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Beaucoup plus d'informations sur I'utilisation de la spécialité sont mentionnés, et les

deux exemples les plus marquants sont :

- lindividualisation de la catégorie « interactions médicamenteuses » qui se distingue
de celle des « précautions » : elles sont tres nombreuses, classées en fonction de

leur intensité, et alourdissent la monographie mais dans le sens du bon usage ;

- l'addition d'un nombre conséquent d'effets indésirables problématiques et dangereux
par rapport aux seuls « rares cas de gynécomastie » rapportés dans la précédente

version.

Concernant la DIGOXINE® encore disponible aujourd'hui, la monographie est :
- doublée par rapport a la DIGITALINE® dans la méme édition ;

- quintuplée, voire plus, par rapport a sa version de 1980.

Cette augmentation de taille vient par exemple de la catégorie « Posologie et mode
d'administration » qui apporte beaucoup de précisions sur l'utilisation de la spécialité chez

I'enfant puis chez le nourrisson.

La monographie attire l'attention du professionnel de santé sur la particularité de cette
thérapeutique et la vigilance dont il doit faire preuve. Par exemple, un dosage est nécessaire

pour le suivi du patient et la maniére de l'interpréter figure dans le texte.

- 2012 (Annexe 2.3.7)
Aujourd'hui, seule la DIGOXINE® est encore sur le marché et sa monographie a de
nouveau augmenté en volume en parallele de celui de la rubrique « interactions

médicamenteuses ».

Avec ces trois substances actives et les médicaments qui s’y rapportent, il est aisé de
constater la différence dans la vision relative a ces spécialités qui a manifestement beaucoup
évolué au cours du temps. Il s’agit en fait d’'un glissement progressif de conception dans
limaginaire collectif, passant d’'une idée de « reméde » avec toute la symbolique qui peut
lui étre associée, a la notion de « médicament » dont la conception et I'activité repose sur des

bases scientifiquement prouvées.
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Le vocabulaire utilisé en est un exemple manifeste, devenu de plus en plus scientifique
au fil des décennies et sans doute moins accessible au public. Cela illustre aussi
I'appropriation du soin par le corps médical au sens large ainsi que par corollaire un relatif

« éloignement » du patient par rapport aux moyens qui seront utilisés pour son traitement.

3.3.2.2. Médicaments « médians »

3.3.2.2.1. MEDIATOR® (Annexe 2.4)
Le MEDIATOR®, ayant suscité tant de polémiques ces derniers temps, est intéressant
dans le sens ou il s'agit d'un médicament commercialisé en 1976 en France selon la procédure

d'AMM, puis retiré du marché dans un contexte médiatique « bruyant » en 2009.

- 1980 (Annexe 2.4.1)

Cette monographie a pu bénéficier de la relecture effectuée par la « Commission
Alexandre ». Il y est mentionné que le « MEDIATOR® constitue un traitement symptomatique
devant étre prolongé et régulierement surveillé ». Toutes les informations connues
officiellement a I'époque sur le risque y figurent, ainsi que des mesures de précautions quant

a la grossesse et I'utilisation chez le jeune enfant.
Le médicament est proposé dans le traitement des :

- hypercholestérolémies et hypertriglycéridémies endogénes de I'adulte, isolées ou
associées ; la monographie spécifie bien qu'un régime adapté et assidu doit s’étre
révélé insuffisant avant le début du traitement, et que sa poursuite est toujours

indispensable ;
- adjuvant du régime dans le diabéte asymptomatique avec surcharge pondérale.

La catégorie des « effets indésirables » indique que la nouveauté du produit ne permet

pas I'évaluation des effets indésirables sur le long terme.

- 2000 (Annexe 2.4.2)
Outre le changement de plan observable et le réarrangement des informations, la

monographie ne change que trés peu de la version de 1980.

Cependant, la premiere indication change de libellé pour devenir : « adjuvant du régime
adapté dans les hypertriglycéridémies » ; elle sera retirée plus tard pour ne laisser que la

deuxiéme en tant « qu’'adjuvant du régime dans le diabéte ».
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Le médicament n’étant plus une nouveauté thérapeutique, seule la phrase informant de

'absence de données sur les effets indésirables a long terme est supprimée.

Avant son retrait du marché cette spécialité mentionnera un nombre d’effets
indésirables, autres que cardiovasculaires particulierement augmenté, avec par exemple de
« trées rares cas de réactions anaphylactigues, hypotension, élévation des enzymes
hépatiques, confusion, troubles du comportement & titre d’agitation, délire et troubles de la

perception »...

La catégorie « Grossesse et Allaitement » signale l'absence de données dans ce
domaine, préconisant d'éviter I'administration de la spécialité par principe de précaution.

Le MEDIATOR® est retiré du marché en 20009.

3.3.2.2.2. Paracétamol (Annexe 2.5)

C’est une molécule trés largement prescrite et délivrée également sans ordonnance. |
s'agit actuellement de I'antalgique et antipyrétique de référence car il est réputé efficace et
moins dangereux que d'autres molécules utilisables dans les mémes indications, telle que

l'aspirine.

La spécialité pharmaceutigue DOLIPRANE®, retenue dans I'étude, est commercialisée
en 1964.

- 1968 (Annexe 2.5.1)
Elle est présentée sous forme de comprimés dosés a 0,5g. La posologie est la méme

gu'aujourd'hui, a savoir 2 comprimés 1 a 3 fois par 24h a intervalles réguliers.

La monographie « vante » les mérites de ce nouveau médicament en le différenciant
bien des pyrazolés et des salicylés en particulier de I'aspirine, car il est écrit que le paracétamol
« possede [...] des proprietés du méme type que celles de l'aspirine, mais avec des

caractéristiques qui lui sont propres qui le rendent nettement supérieur ».

S'en suit une série d'arguments confirmant cette affirmation, systématiquement en

comparaison avec l'aspirine :

-« Excellente action antipyrétique, mais plus douce et plus prolongée que celle de

l'aspirine [...] ;

- Bonne activité analgésique, mais plus prolongée que celle de l'aspirine ;
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- Pouvoir relaxant musculaire propre [...] ;

- Excellente tolérance générale, mais neutre, parfaitement supporté par la mugueuse

gastrique, contrairement a l'aspirine ;
- Réaction allergiques exceptionnelles, beaucoup plus rares qu’avec l'aspirine. »

Les indications sont relatives a la douleur et a la fievre, mais I'écriture de chacune
d’entre-elles se termine par le symbole « ... », suggérant au prescripteur le caractére quasi-

universel de ce principe actif.

Ainsi pour les indications « Névralgies, céphalées, migraines... », ce symbole pourrait

étre assimilé a « etc. » dans un cas extréme.

Notons a ce propos que certains laboratoires emploient le terme « etc. » pour terminer

la liste des indications de leur produit.

Comme pour les autres spécialités, aucune mention ne fait apparaitre les risques

hépatiques, ou la conduite a tenir en cas de surdosage pourtant potentiellement fréquents.

- 1980 (Annexe 2.5.2)
Le DOLIPRANE ne fait pas partie des monographies revues par la « Commission
Alexandre » mais elle s'alourdit par rapport a la précédente.

Le médicament est distribué par le méme laboratoire mais change complétement

d’orientation pour ce qui est de la communication par rapport a 1968 :

- Les informations sont ici plus nombreuses et elles ne mentionnent que trés peu les

mérites du paracétamol par rapport aux autres antalgiques présents sur le marché ;

- Lacatégorie « Propriétés » est guand méme développée pour une « mise en avant »
du principe actif, par des mentions telles que « respect de la muqueuse gastro-

duodénale » ;

- Des renseignements concernant les risques tel qu'une contre-indication en cas
d'insuffisance hépatocellulaire ou les conséquences d'un surdosage potentiel sont
présents, ou encore une précaution sur la présence de saccharose pour la forme

sachet.

En revanche, une comparaison persiste au sein des effets indésirables car il « est

habituellement bien toléré par les malades sensibles a l'aspirine ».
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De plus, les indications restent quant a elles dans les domaines de la douleur et de la
fievre ; elles sont toujours trés nombreuses, mais sans le symbole « ... » qui existait
précédemment. Ce dernier est introduit de maniére moins explicite dans le libellé suivant
« Traitement symptomatique de douleurs d'origines diverses, par exemple : céphalées,
migraines, névralgies dentaires, intercostales, faciles, dysménorrhées [...] ». Le fait de
mentionner des « exemples » dans la monographie sous-entend au professionnel de santé le

caractére particulierement étendu de l'utilisation potentielle de la spécialité.

- 2000 (Annexe 2.5.3)
Cette version a été revue par la « Commission Alexandre » : elle gagne en volume
d'écriture ; par exemple, des précautions d'emploi concernant une administration pédiatrique

sont bien détaillées dans la rubrique posologie.

Les indications gagnent en clarté et en concision, se limitant & une seule mention :
« Traitement symptomatique des douleurs d’intensité légére a modérée et/ou des états
fébriles. »

Les rubriques sur le risques, a savoir les contre-indications, les cas de surdosage, les
mises en garde sont plus développées et sont responsables de 'augmentation de taille de la
monographie qui devient plus scientifique que précédemment, renforcée aussi par des

données de pharmacologie.

- 2012 (Annexe 2.5.4)
La monographie a encore « pris du poids » dans cette version et n'a plus rien a voir avec
la premiére étudiée : le plan est standardisé, l'information exhaustive quelle que soit la

rubrique.

3.3.2.2.3. VASTAREL® (trimetazidine) (Annexe 2.6)

- 1968 (Annexe 2.6.1)
La monographie opte pour un plan permettant de mettre en avant les avantages du

produit par rapport a d’autres médicaments de méme indication, notamment la TRINITRINE®.

La premiére phrase présente la trimétazidine (le nom scientifique du principe actif n'est
pas associé au nom de spécialité et n'apparait qu'a la fin de la monographie) comme un « anti-

angoreux a mécanisme original » : son mode d'action réside en effet dans « I'économie de
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I'effort myocardique » décrite en trois points distincts d’ou résulte « une action anti-angoreuse

efficace ».

La rubrique « caractéristiques cliniques » insiste sur sa « trés faible toxicité » ; en effet,

le « VASTAREL® fort est remarquablement pauvre en actions secondaires ».

S’en suit une liste d'effets indésirables que I'on n'observe pas lorsque le médicament

est administré.

La rubrique « Posologie et conduite du traitement » commence par la phrase : « Elle [la
posologie] est simple ».

Les « Applications thérapeutiques » citent de nombreuses pathologies :

« Les indications englobent toutes les formes de I'angor par ischémie coronarienne :
- angor d’effort ou de décubitus ;

- séquelles d’infarctus myocardique ;

- angor rebelle aux autres thérapeutiques ;

- coronarite associée a d’autres manifestations artéritiques.

Mais aussi toutes les cardiopathies ou il peut étre utile d’épargner les efforts demandés

au myocarde. »

Une contre-indication figure tout de méme a la fin du paragraphe, relative aux « cas de

défaillance cardiaque et collapsus circulatoire ».

Enfin, dans la rubrique des « Renseignements pratiques du VASTAREL® fort », apparait

le nom scientifique du principe actif que la spécialité renferme la, soit trimétazidine.

- 1980 (Annexe 2.6.2)
Méme si cette monographie ne fait pas encore partie de celles vérifiées par la

« Commission Alexandre », elle opte pour le plan standard du moment.
Elle gagne donc en taille et en volume d’information :
- Laformule est désormais commercialisée au dosage de 20mg ;
- Latotalité de la composition est précisée ;

- Cependant il n'existe aucune rubrique « effets indésirables ».
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Celle relative aux « Propriétés », représentant les deux tiers de la monographie en
volume, est l'occasion d'expliquer de maniére exhaustive le mécanisme d'action de la
trimétazidine : en effet, elle « évite I'effondrement du taux intracellulaire de I'ATP », « assure
ainsi le fonctionnement des pompes ioniques et des flux transmembranaires sodium-

potassium et maintient ’homéostasie cellulaire. »

Les indications apparaissent clairement dans les différents domaines cités et les termes
choisis sont plus « scientifiques ». Elles sont plus concises mais ne concernent pas que la

pathologie de I'angor :
- En cardiologie : Insuffisance coronarienne (angine de poitrine, suite d’infarctus) ;
- En ophtalmologie : atteintes vasculaires choriorétiniennes ;

- En oto-rhino-laryngologie : vertiges d’origine vasculaire, vertiges de Meéniére,

acouphénes.

Toutes les comparaisons avec d’autres médicaments et les mentions pouvant s’assimiler
a de la promotion comme « remarquablement pauvre en effets secondaires » ou « tres faible

toxicité » citées précédemment ne figurent plus dans la monographie de cette année.

- 2000 (Annexe 2.6.3)

La « Commission Alexandre » ayant révisé les informations présentes dans la
monographie, cette dernieére gagne en pertinence et en organisation. Par exemple, le
mécanisme d'action décrit précédemment devient plus succinct. Les restrictions par rapport a

la grossesse et l'allaitement incitent a la non prescription de la spécialité dans ces cas.

Les indications sont plus précises dans les termes choisis : par exemple l'indication

cardiologique correspond au « traitement prophylactique de la crise d’angine de poitrine ».

Les effets indésirables restent peu nombreux, a titre de « rares troubles gastro-

intestinaux (nausées et vomissements) ».

Le volume de la monographie ne subit quant a elle pas de sensible modification.

- 2012 (Annexe 2.6.4)
Le VASTAREL® n'est pas retiré des listes des spécialités remboursables aux assurés

sociaux mais le taux de prise en charge est diminué de 65% a 30%.

La monographie gagne en taille avec une importante rubrique concernant le risque.
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En effet, les effets indésirables sont ici beaucoup plus nombreux que mentionnés
précédemment, sans la mention « rare » qui leur était associée : ils sont gastro-intestinaux
(gastralgie, dyspepsie, diarrhée, constipation, nausées, vomissements), mais intéressent
aussi le systeme nerveux, les domaines cutanés et cardiovasculaires. Chacune de ces

catégories referme une liste non négligeable d’effets indésirables.

La rubrique « Mise en garde/précautions d'emploi » qui n’existait pas dans la version de
2000 appelle a la prudence dans I'utilisation de cette spécialité. Par exemple, le VASTAREL®
« n’'est pas un traitement curatif de la crise d’angor ». Cette mention est d’autant plus
intéressante qu’en 1968, la monographie indiquait qu'« en cas de poussées douloureuses ou
d’efforts, on peut prescrire a la demande 1 a 2 comprimés supplémentaires » au traitement de
fond habituel.

— Aujourd’hui

On peut observer une réduction significative du nombre d'indications du médicament.
En effet, il n’en reste qu’une, dans le traitement symptomatique des patients adultes atteints
d’angine de poitrine stable ; le médicament n’est pas indiqué en premiere intention et doit étre

exclusivement administré en association.

De plus, le VASTAREL® ne figure plus sur la liste des médicaments remboursables aux

assurés sociaux par l'arrété du 24 janvier 2012, [

3.3.2.2.4. VALIUM® (Annexe 2.7)
Le VALIUM® est un médicament de la classe des benzodiazépines dont le principe actif

est le Diazepam. Il est mis sur le marché en 1964.

- 1968 (Annexe 2.7.1)

Dés cette année, le style de présentation et d'écriture de la monographie parait
beaucoup plus proche de celui utilisé aujourd'hui que pour ce qui est des autres spécialités
gue I'on a étudiées auparavant : en effet, la monographie, en plus de classer les informations

en rubriques distinctes, ne renferme aucune phrase relevant de la publicité.

Au contraire, le laboratoire va proscrire certaines attitudes en mettant en garde contre la
consommation de boissons alcoolisées ou la conduite automobile avec la prise du

médicament.
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La prescription dite « d'emblée » n'est conseillée gu'en milieu hospitalier et la myasthénie

est déja mentionnée comme une contre-indication.

Cependant, le champ d’utilisation mentionné dans la rubrique « indications » est trés
large.

Elles sont divisées en plusieurs parties, dont une tres généraliste de « Psychopathologie
de la vie courante dans laquelle figurent les indications thérapeutiques suivantes :

- Chez l'adulte [...] : états anxieux, manifestations psychosomatiques, troubles du
caracteére, agitation agressive, retentissement psychique des maladies organiques,
insomnies psychogénes ;

- Chez I’'enfant|...] : problémes psychologiques de I’enfance : terreurs nocturnes,
coleres, instabilité, vomissements « nerveux », anorexie, « coliques » du

nourrisson, difficultés scolaires, anxiété d’hospitalisation. »

De plus, la rubrique « tolérance » fait part d'effets secondaires « sans gravité [...]

disparaissant spontanément ou par ajustement de la posologie ».

Outre toutes les indications chez I'enfant qui restent relativement peu précises, celle des
« difficultés scolaires » est intéressante a étudier tant le nombre de personnes ont pu étre

concernés par la prise de ce médicament étant jeune.

En effet des enfants ayant eu de « mauvais résultats en classe » ont pu étre traités par
cette spécialité pharmaceutiqgue présentant également, au titre de ses effets secondaires
adverses, des propriétés amnésiantes (ce qui n'est pas en faveur de I'amélioration des
performances scolaires) ; de plus, ces personnes se sont donc trouvées en contact, des leur
jeune age, avec une substance dont le risque d’entrainer une dépendance pharmacologique

est marqué (mais peut-étre moins connu a ce moment-la).

Dans ce contexte, il est a craindre que certains d’entre eux consommeérent
pendant une partie non négligeable de leur existence des médicaments dont le rapport
bénéfice risque est défavorable au long terme, ceci pour la seule cause d’une indication

au départ bien mal établie, bien que réglementairement reconnu a un moment.

N’ayant pas non plus a I'époque de restriction dans la durée de traitement, la prescription
chez les enfants représente un probléme de taille quand on constate aujourd’hui une

responsabilité certaine de ces médicaments dans la genése de la maladie d’Alzheimer.

Les indications au domaine psychiatrique des benzodiazépines ne sont d’ailleurs pas

préconisées chez I'enfant aujourd’hui.
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- 1980 (Annexe 2.7.2)

La « Commission Alexandre » n'a pas encore eu l'occasion de réviser la monographie.

Le texte est enrichi de rubriques inexistantes auparavant selon le plan adopté dans le
Dictionnaire VIDAL®, en particulier celles liées aux risques : effets indésirables, surdosage,
précautions, contre-indication. Les informations correspondantes y sont rajoutées ou

déplacées.
La taille de la monographie est donc Iégerement augmentée.

Les indications quant & elles ne changent que trés peu de celles de 1968, mais gagnent
en précision. Par exemple, l'indication « états anxieux » chez I'adulte est déclinée en

différentes sortes d’anxiété :
-« anxiété chronigue avec agitation, irritabilité, agressivité ;
- anxiété avec insomnie, tension musculaire ;
- anxiété avec troubles du comportement social, familial ou professionnel ;

- angoisse provoquant ou surchargeant des troubles fonctionnels ou une maladie

organique. »
Les indications a destination de I'enfant restent en revanche strictement les mémes.

A noter la disparition de la propriété « régulateur du sommeil » présente en 1963 et
I'apparition de celle d'« anticonvulsivant » sans qu'aucune indication thérapeutique n'ait été

modifiée.

- 2000 (Annexe 2.7.3)
La différence avec la précédente version est remarquable tant sa taille est augmentée.

L'inclusion de la forme injectable n'en est pas la seule responsable.
Les informations sont manifestement plus nombreuses.
Le plan adopte une structure standardisée les faisant apparaitre plus clairement :
- Le chapitre sur les mises en garde et précautions d'emploi est trés fourni ;
- Les notions de tolérance, de dépendance, de sevrage y sont décrites ;

- Celui sur la grossesse et l'allaitement informe sur la nécessité d'éviter les prises de

VALIUM® pendant ces périodes.

La rubrique des indications gagne en taille car elles sont plus précises ; de plus il y a

intégration de nouvelles formes galéniques. En prenant le méme exemple des anxiéteés :
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-« anxiété reactionnelles, notamment les troubles de [l'adaptation avec humeur

anxieuse et anxiété post-traumatique ;

- traitement d’appoint de l'anxiété au cours des névroses, notamment hystérie,

hypochondrie, phobie ;
- anxiété associée a une affection somatique sévéere ou douloureuse ;
- anxiété généralisée ;
- crise d’angoisse. »

L’indication pédiatrique perd sa composante psychiatrique au profit de la prévention et

du traitement des convulsions fébriles uniquement.

Les contre-indications, les mises en garde sont beaucoup plus nombreuses. Les effets
indésirables ne sont plus notés « sans gravité » et sont eux aussi plus nombreux. La catégorie
concernant le surdosage mentionne I'existence d’un antidote le flumazénil (il est méme rappelé

gue ce dernier peut favoriser des troubles neurologiques).

- 2012 (Annexe 2.7.4)
Il n‘existe que peu de différences avec I'année 2000. La taille augmente Iégerement par
alourdissement de la rubrique des mises en garde et précautions d'emploi.

Ces quatre médicaments « médians » au sens de la notion de temps retenue pour I'étude
que sont : MEDIATOR®, DOLIPRANE®, VASTAREL® et VALIUM® montrent I'évolution des

informations nécessaires au bon usage au cours du temps.

A la différence des précédentes, car bien plus récentes, ces spécialités pharmaceutiques
furent « nouvelles » a un moment ou les pouvoirs publics se concentraient sur une
réglementation relative a la sécurité sanitaire rapportée aux médicaments, d’ou I'évolution

relativement « rapide » du contexte réglementaire et scientifique prévu pour leur utilisation.

lls ont en commun d’avoir connu, et pour le Paracétamol de connaitre encore, une
diffusion particulierement importante dans la population des patients via la prescription
médicale, probablement encouragée par la large promotion dont ces médicaments furent
I'objet de la part des laboratoires pharmaceutiques qui les commercialisaient dans le contexte

réglementaire du moment.
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Ce qui est remarquable, c’est aussi :

- que le VASTAREL® fut un médicament de référence en « cardiologie » pendant des
décennies, malgré des propriétés pas clairement définies, et souvent revues « a la baisse »,
pour ne bénéficier que d’indications extrémement réduites maintenant, son rapport

bénéfice/risque étant maintenant jugé comme défavorable.

- que le MEDIATOR®, dont il est inutile de rappeler ou de commenter le destin, serait
peut-étre encore présent sur le marché si les indications thérapeutiques de son AMM avaient
été respectées - (pour mal définies qu’elles étaient) - par les prescripteurs, mais aussi les

pharmaciens qui le dispensaient.

- que le VALIUM®, premiére benzodiazépine sur un marché qu’il a dominé pendant fort
longtemps, s’est trouvé de moins en moins utilisé au profit d’autres médicaments de la méme

classe pharmacologique (ou trés proche comme celle des benzoxazines).

Pourtant, il est de notoriété scientifiquement établie que tous les médicaments
appartenant a cette classe (ou proche) ont les mémes effets physiologiques, leurs différences
éventuelles portant sur la vitesse d’induction de I'effet pharmacologique et leur demi-vie. Faut-
il penser que les concurrents du VALIUM® ont pu bénéficier d’'une meilleure promotion auprés
des médecins, ou qu’il fut victime de I'attrait qu’auraient pu avoir d’autres médicaments trés

semblables, mais présentés comme plus « nouveaux » ?

La situation serait-elle au fond semblable, mais développée sous une forme plus
« marketing », avec celle qui précédait au cours de laquelle les laboratoires présentaient leurs

médicaments comme les « meilleurs » ou encore « supérieurs aux autres » ?

3.3.2.3. Médicaments « récents »

3.3.2.3.1. ENBREL® (Annexe 2.8)

- 2012

Il s'agit d'une spécialité renfermant une substance protéinique [|'Etanercept,
commercialisé comme immunosuppresseur. Il nécessite une vigilance particulierement
attentive dans son utilisation et pour ce qui est des moyens utilisés au cours de sa fabrication.

Son statut de médicament a prescription restreinte en est la conséquence.
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En comparaison avec la monographie de la DIGOXINE® pour la méme année, elle-
méme importante en termes de taille, la différence est flagrante : celle de DIGOXINE® occupe
cing colonnes, celle de 'TENBREL® vingt-et-une.

Y

Les chapitres relatifs aux mises en garde, effets indésirables, et surtout a la
pharmacodynamie sont trés développés ce qui est une notion « nouvelle », cet aspect de

linformation n’étant pas particulierement mis en avant jusqu’alors.
Des résultats d'études cliniques sont transcrits dans des sous-rubriques, telles que :
-« Descriptions de certains effets indésirables » ;
-« Efficacité et sécurité cliniques ».

Les essais y sont rapportés de maniére rigoureuse avec des tableaux a l'appui sur un

peu plus de sept colonnes.

Ainsi, il est aisé de constater I'importance, en termes de quantité d’informations, des

rubriques en relation avec le risque que le médicament représente :
- Contre-indications ;
- Mise en garde/Précautions d’emploi ;
- Interaction ;
- Fertilité/grossesse/allaitement ;
- Conduite/Utilisation de machines ;
- Effets indésirables ;
- Surdosage ;
- Pharmacodynamie (siege de la sous-rubrique « Efficacité et sécurité clinique ») ;
- Sécurité préclinique.

Dans la monographie de 'TENBREL®, ces rubriques représentent environ 75% du volume

de I'écriture.

En comparaison, ces mémes catégories représentaient seulement 45% dans la

monographie du DOLIPRANE® pour la méme année.
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3.3.2.3.2. XARELTO® (Annexe 2.9)

- 2012

Il s'agit d'une spécialité renfermant du Rivaroxaban, nouvelle molécule mise sur le
marché en 2008. Initialement prévue dans un cadre restreint pour certaines opérations
chirurgicales, son champ d'application a connu un élargissement dans le courant de l'année

2012 dans le traitement des « thromboses veineuses profondes » notamment.

La comparaison avec celle de la DIGOXINE® montre que la monographie du XARELTO®
est environ double en taille (cing colonnes contre neuf colonnes) : ici encore, cela est le fait
des rubriques effets indésirables et de la pharmacodynamie, dans lesquels les résultats

d’études menées lors des essais cliniques sont inclus.

Si I'on prend les mémes catégories en relation avec le risque que pour 'lENBREL®, elles
représentent environ 70% du volume d’écriture de la monographie du XARELTO® (45% pour
celle du DOLIPRANE® pour rappel).

3.3.2.3.3. MULTAQ® (Annexe 2.10)

- 2012
Son principe actif est la Dronédarone, substance de la méme classe pharmacologique

gue I'amiodarone mise sur le marché avant les années 2000.

Cette monographie est intéressante a analyser dans la mesure ol ce médicament s'est
vu retiré de la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux relativement tét (1

janvier 2012) par rapport a sa mise sur le marché (26 novembre 2009).

En taille, elle s’étend sur un peu plus de dix colonnes. Ici, les catégories de mise en
garde, de pharmacodynamie et surtout des interactions médicamenteuses représentent la

majeure partie du texte

De la méme maniére, les rubriques en relation avec le risque représentent 90% de la
monographie du MULTAQ® (45% pour celle du DOLIPRANE®).

Les monographies de ces trois derniéres spécialités permettent d’appréhender le niveau
d'exigence et de garantie visant a un meilleur niveau de sécurité que doivent respecter les
laboratoires pharmaceutiques a l'occasion de la mise sur le marché de nouveautés

thérapeutiques dans le cadre actuel.
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Car tout médicament est « nouveau » lors de sa sortie, mais cet événement dépend tres
étroitement du contexte réglementaire en vigueur a ce moment, contexte dépendant lui-méme

assez largement du passé plus ou moins immédiat.

Que cela concerne un médicament biologique, 'ENBREL®, ou un médicament issu de
la chimie « traditionnelle » comme le XARELTO®, leurs RCP (dans la forme et le contenu)
peuvent étre considérés comme sans commune mesure par rapport a ceux des médicaments
gui étaient les nouveautés des années 1960 décrites précédemment, et bien plus encore pour

d’autres plus anciens.

Ce qui est remarquable dans cette vision « nouvelle » du RCP est la volonté de
faire figurer dans le texte les résultats de certaines (ou de la totalité) des études

cliniques qui amenérent a I’obtention de I’AMM.

Il est permis de s’interroger pour savoir si ces inclusions relévent d’'une préoccupation
légitime pour augmenter le niveau de l'information apportée aux professionnels de santé sur
des médicaments dont le maniement est des plus délicat en fonction d’'indications trés précises
(mais pas toujours autant qu’il n’y parait), de marges thérapeutiques trés étroites, d’effets

secondaires redoutables et fréquents... etc.

Ou, s’il s'agit d’'une sorte de précaution juridique en « amont » pour le laboratoire
fabricant qui se protégerait ainsi en fournissant les seules données disponibles (mais limitées)
gui sont celles résultant des essais cliniques, sous entendant toutes les incertitudes qui sont
lices a 'usage de ces médicaments surtout en début de commercialisation, avant que la
pharmacovigilance ne précise « en aval » beaucoup d’éléments liés a I'utilisation en réel. Par
contrecoup cela augmenterait, au moins au niveau du raisonnement, la responsabilité du

prescripteur, rendant son choix plus « aléatoire ».

A moins qu’il ne s’agisse encore de la généralisation a plusieurs pays des exigences, en
termes d’information des professionnels de santé et /ou du public, en vigueur dans certains
états européens et pas dans d’autres, généralisation motivée par I'emploi du méme produit

sur différents marchés de « culture sécuritaire » différente.

Quoi qu’il en soit, cette pratique nouvelle, en alourdissant considérablement le texte des
RCP, ne simplifie pas la prise en compte de son contenu pour les professionnels de santé,
mais aussi maintenant du public, qui ont besoin au quotidien d’un référentiel concis et précis
pour sécuriser leur exercice ou leur « consommation ». |l ne semble pas qu’il appartienne aux
premiers de devoir interpréter, dans leur pratique quotidienne, des données qui ne concernent

en fait que les experts missionnés dans le cadre de la procédure d’AMM.
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Méme si 'on comprend les raisons qui motivent les autorités pour faire figurer de plus
en plus d’informations dans le texte des RCP, ces nouvelles rédactions risquent de lui faire
perdre le caractére de référentiel de pratique qu’elles-mémes ont mis si longtemps a imposer
dans le contexte de la pratique médicale au sens large, ce qui serait un effet des plus

regrettable.

3.4. Retour sur un siécle dans la vision sanitaire du médicament, au travers de
I’analyse de certaines monographies du Dictionnaire VIDAL®

Cela fait tout juste cent ans que le premier dictionnaire des spécialités pharmaceutiques
a vu le jour en ayant pour but de constituer une référence d'informations a destination du

professionnel de santé.

Méme s'il ressemblait plus a son origine a un recueil d'affiches publicitaires au service
des laboratoires fabricants, il doit aussi étre considéré comme une représentation fidele de
I'image que I'on se faisait du médicament au début du siécle.

3.4.1. Les maladies

Il faut parler d'un contexte différent pour ce qui est de 'approche méme de la notion de
maladie : les maux dont souffraient les patients n’étaient pas tous les mémes qu'aujourd'hui,
conséquence d'une espérance de vie différente, d'une connaissance plus lacunaire de la
médecine, de moyens techniques considérablement moindres, d'actions préventives moins

marquées que de nos jours, d’une fagon de vivre radicalement différente.

Il est possible montrer ces différences d’approche au travers de la classification des
médicaments située a la fin et maintenant au début du dictionnaire qui range les médicaments
en fonction de leur organe d'action, de leur maladie cible ou de leurs propriétés. Le nombre

respectif des items de classement sont aussi sans aucune mesure.

Les médicaments pour le « coeur » des versions anciennes sont peu nombreux en
regard de tout I'éventail chimique dont on dispose aujourd’hui pour le systéme cardio-
vasculaire, tandis ce que les médicaments disponibles contre la « tuberculose » étaient trés

nombreux et qu'ils le sont bien moins aujourd’hui dans la catégorie des anti infectieux.
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Il est également possible de constater une difficulté de classement quant aux propriétés
de certaines spécialités dans les éditions anciennes : la PEPTONE BYLA®, dont le nom figure
dans la classe « Tuberculose », ne mentionne pourtant pas d’action sur cette pathologie dans
sa monographie ; en effet, ses indications sont le suivant « traitement de la dénutrition et des
affections des voies digestives, anémies, cachexies, etc. ». Ainsi pouvons-nous supposer que
la mention « etc. » doit contenir la tuberculose comme maladie cible de la spécialité a cause

de ses répercussions importantes sur I'état général du sujet atteint.

3.4.2. Les indications « anciennes »

Tout d'abord, il est intéressant d'observer le grand nombre d'indications thérapeutiques
revendiquées par beaucoup de spécialités.

Par exemple I''BOGAINE®, substance extraite de l'iboga, Tabernanthe iboga, est connue
pour son activité psychique. Les indications en sont « Neurasthénie, faiblesse, surmenage,
dépression nerveuse, atonie musculaire, grippe, convalescence, anémie cérébrale,

impuissance. »

De nombreuses monographies sont quant a elles plus réduites en nombre mais n’en
sont pas moins plus évasives, englobant une quantité supposée de pathologies dans un
nombre réduit de mots : ainsi nous pouvons lire dans certaines rubriques d'indications « Toutes

celles de... », sans qu'il n'y ait forcément d'explication précisant ces indications.

La monographie du PERHYDROL-MERCK® fait mention des indications de son produit

de cette maniére : « Toutes les indications de I'eau oxygénée en général » ;

Plus encore il n'est pas rare de lire, en plus d'une grande quantité d'indications sans
forcément de rapport entre elles, a la fin de la liste I'annotation « etc », soulevant une ambiguité

certaine sur le périmétre d'utilisation du médicament.

Celle de 'EXO-PULMINE BYLA® décrit les indications du produit : « pneumonies,

bronchites, tuberculose, etc. »

La monographie de la PANUTRINE® (huile de foie de morue sous une forme poudre),
illustre ces trois notions. La catégorie « indications » s’écrit : « Toutes celles de I'huile de foie
de morue : scrofule, rachitisme, tuberculose, maladies de la peau, débilité, syphilis, maladies

de la peau, phtisie pulmonaire, etc. »

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014 91
Droits d’auteur réservés



Il s’agit la certainement d’association d’idées entre I’action connue (ou supposée)
d’une substance avec un certain nombre de situations clinigues dans lesquelles elle
pourrait étre utilisée parce que ces états pathologiques ont quelque chose en commun
au moins au plan intellectuel. Beaucoup des monographies étudiées semblent procéder

par ce raisonnement.

En revanche, il est régulier de ne pas trouver de chapitre relatif aux « indications » dans
certaines monographies : les mentions sur les propriétés thérapeutiques sont parfois les
seules pour juger dans quelle pathologie pourra étre administré le médicament.

Dans de rares cas, les propriétés thérapeutiques n'y figurent méme pas, comme dans
celle de 'TADRENALINE CLIN® dans lagquelle sont seulement décrites les formes et les doses

disponibles.

Ces notions peuvent laisser penser que le laboratoire s'appuie sur les connaissances du
prescripteur pour I'utilisation des substances (ou encore sur leur usage traditionnel et populaire
encore trés présent a ce moment ou la majorité des substances utilisées proviennent de
sources « haturelles » connues de tous depuis longtemps), et que les fiches pharmacologiques

véhiculent des informations d'un autre ordre.

3.4.3. Vocabulaire utilisé

Le langage utilisé ne correspond pas toujours a celui en usage chez les professionnels
de santé actuels. C’est plutdt le langage courant qui est employé au détriment d'un autre plus

« scientifique ».

Dans la monographie des SIROPS HENRY MURE®, les propriétés pharmacologiques
se réclament « anti-nerveuses », et les indications thérapeutiques visent la « fatigue

cérébrale ».

Celle de la spécialité VALERIANOSE® du Docteur GIGON présente certaines indications

de la maniére suivante : « Palpitations », « Flatulences », « Enervements ».

Celle de la spécialité RIBES NIGRUM BYLA® est un autre exemple : la substance est

présentée comme « puissant modificateur de la nutrition ».

Le PEPTONATE DE FER ROBIN®, « véritable ferrugineux assimilable », posséde selon

sa monographie plusieurs « propriétés physiologiques et thérapeutiques : augmente la
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capacité respiratoire du sang, multiplie la richesse des hématies en hémoglobine et active les

échanges. »

Dans le méme registre, dans la classification située a la fin du dictionnaire, sont listés

les médicaments agissant sur les « nerfs » et non pas le « systéme nerveux ».

3.4.4. La notion du risque

Au sein de I'édition du dictionnaire de 1914, il n’est constaté aucune mention en rapport

avec des contre-indications, des effets indésirables, des précautions d'emploi.

Au contraire, beaucoup de laboratoires évoquent l'innocuité de leurs produits au regard
de la concurrence, ce quirisque de se révéler potentiellement toxique. Il est trés rare de trouver

une monographie mettant en garde contre une dangerosité quelconque.

Ainsi, pour reprendre I'exemple de la monographie du PEPTONATE DE FER ROBIN®,
on peut constater que la spécialité « ne produit ni constipation, ni diarrhée, ne nécessite aucun

travail digestif, et ne provoque jamais la pesanteur d’estomac ».

La spécialité SEKTAL GREMY®, a base de camphre, peut se prévaloir quant a elle d'une
« Tolérance parfaite » selon sa monographie.

De plus, certains mots et expressions relevant d’'un registre publicitaire sont trés

nombreux au sein des monographies. lls sont valorisants, concurrentiels et donc rassurants.

Dans celle de 'URASEPTINE ROGIER®, les propriétés qualifient la spécialité

d’'« antiseptique urinaire par excellence ».
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4. Le controle de I'information et de la promotion des médicaments

La fabrication des spécialités pharmaceutiques est réalisée dans un établissement
industriel : s'agissant d'un modéle privé reposant sur les mémes mécanismes qu'une autre
industrie, I'entreprise pharmaceutique doit générer du profit pour étre viable, en diffusant et en
commercialisant d'anciens ou de nouveaux médicaments. Pour parvenir a des objectifs de
vente permettant la croissance et/ou la survie de I'entreprise, la communication publicitaire est

un outil qui a fait largement ses preuves.

Mais, lorsque le produit vendu est un médicament, la réglementation autour de sa
publicité est trés précise et peu permissive, a cause du statut trés particulier de produit de

santé.

De plus, par le grand nombre de molécules actives dans le domaine thérapeutique et le
nombre de présentations sous lesquelles elles peuvent se présenter, l'information apparait la
comme une opportunité pour permettre au professionnel de santé de se tenir a jour et d’en

mémoriser rapidement les nouveautés.

4.1. Définition de la publicité pharmaceutique

Selon l'article L. 5122-1 du Code de la Santé Publique,

« On entend par publicité pour les médicaments a usage humain toute forme
d'information, y compris le démarchage, de prospection ou d'incitation qui vise a
promouvoir la prescription, la délivrance, la vente ou la consommation de ces
médicaments ». 64

Il en existe deux types, trés réglementés aujourd'hui :

- une publicité adressée au professionnel de santé : dans ce premier cas,
l'approche se doit d'étre rationnelle, logique et scientifique. Elle doit aujourd'hui

suivre et puiser ses informations dans le RCP de la spécialité concernée ;

- une publicité visant le « grand public » : elle peut étre ici bien différente pour
atteindre une cible qui n'a pas forcément de connaissances étendues relatives aux

médicaments.

Le message peut donc étre beaucoup plus symbolique pour atteindre l'inconscient du

public.
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La publicité en faveur du médicament est d'ailleurs un moyen privilégié de diffusion
d'informations auprés des personnes habilitées a les prescrire et a les délivrer. Mais, ce
vecteur utilisé par l'industrie pharmaceutique se doit de considérer le contexte de Santé
Publique en favorisant le bon usage du médicament conformément aux recommandations de
I'ANSM. [29]

4.1.1. Naissance et évolution de la réglementation

4.1.1.1. Loi du 11 septembre 1941

Le patient peut étre victime d'une maladie, d'un traitement, mais aussi d'un matraquage
publicitaire de toutes sortes modulant son espoir ou son désespoir. Les pouvoirs publics étant
conscients des dérives qu'elle peut représenter dans ce cas, c'est la premiére forme de

publicité qui sera réglementée.

L’article 17 confirme le caractére libre de toute publicité auprés du public, « lorsqu'elle
mentionne exclusivement le nom et la composition du produit, celui du pharmacien fabricant,

ses titres universitaires et son adresse ».
Toute autre information est interdite.

Elle est en revanche libre si elle est destinée au professionnel de santé, tant que ne
rentre pas en compte tout objet publicitaire ou avantage matériel de quelque nature que ce
soit provenant du pharmacien fabricant, ce qui est trés proche de certaines des dispositions

actuelles réglementant les relations entre les industriels de la pharmacie et les praticiens. !

4.1.1.2. Décret du 14 mars 1963
Ce texte oblige a I'obtention d'un Visa aprés un avis de la Commission de la Publicité

avant toute diffusion d'un publicité pharmaceutique destinée au public.
Cette derniére en est dispensée si elle ne comporte que certaines informations :
- Le prix de vente ;
- Laposologie ;
- Les indications thérapeutiques et les éventuelles contre-indications.

L'addition de toute indication supplémentaire entraine la nécessité d'obtention du visa

précédemment cité, et donc d'un contréle préalable.
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En ce qui concerne la publicité auprés des professionnels de santé, un VISA
PUBLICITAIRE est aussi nécessaire pour sa diffusion, sauf si elle comporte au moins la

série d'informations suivante :
- Le nom du médicament ;
- Le nom et l'adresse du fabricant ;
- Laformule compléte ou limitée aux principes actifs ;
- Le prix de vente au public ;
- Les indications et contre-indications ;
- Le mode d'emploi et la posologie.

A contrario de la publicité a destination du public, I'addition d'autres mentions

est libre pour celle destinée aux professionnels de santé.

Le but est de faire diffuser aux professionnels de santé, en méme temps que la publicité

elle-méme, un minimum d'informations validées par les Instances publiques. ¢l

4.1.1.3. Décret du 24 mai 1968
Il renforce le précédent texte dans le cadre de la publicité auprés des professionnels de
santé, en augmentant le nombre d'informations nécessaires pour une dispense de I'obtention

du visa.

Sont ajoutés :

a la formule l'obligation de renseigner sur les principes actifs et leurs doses

respectives ;
- le classement de la spécialité au regard du régime des substances vénéneuses ;

- les mentions imposées par la décision d'Octroi de l'autorisation de mise sur le

marché ;
- le numéro d'autorisation de mise sur le marché ;
- la classe pharmacologique ;
- les effets secondaires ;
- les phénomeénes toxiques et accidents d'intolérance possibles ;
- les risques d'accoutumance et de tolérance ;

- le mode de surveillance du malade pour déceler les accidents éventuels.
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Malgré la dispense de visa, la publicité doit faire I'objet d'un dépdt en double

exemplaire auprés du Ministére des Affaires Sociales préalablement a leur diffusion. 67

4.1.1.4. Décret du 24 aolt 1976
Il va, d’'une part, servir de base a la création de la « Commission Alexandre », (dont le
réle et les missions sont envisagés a la suite), et d’autre part ajouter certaines obligations pour

I'industriel voulant faire connaitre sa spécialité pharmaceutique.

Tout d'abord, pour dispenser le laboratoire fabricant d'un visa de publicité, certaines
informations doivent étre plus nombreuses par rapport a celles précédemment citées, afin que

le professionnel de santé soit mieux informé que par le passé sur le bon usage du médicament.
Certaines doivent d’ailleurs gagner en précision. C’est le cas de :

- La rubrique de la classe pharmacologique doit a présent énumérer les propriétés
pharmacologiques principales ;

- Celle des effets indésirables se voit ajoutée des interactions médicamenteuses

éventuelles.
Certaines informations doivent apparaitre en plus si la décision ’AMM les impose.

De plus, les textes et documents publicitaires ou d'informations, comme par exemple
ceux des dictionnaires, doivent obligatoirement faire I'objet d'un dépbt auprés du Ministére de
la Santé, en vue d'un contrdle préalable a la diffusion, notion qui s'ajoute aux dispositions

instituées par les textes précédents.

Enfin, toute présentation orale d'une spécialité pharmaceutique, notamment par
I'intermédiaire d'une visite médicale chez le professionnel de santé, doit étre accompagnée de

la fiche signalétique agréée par le Ministre chargé de la Santé. 52

4.1.1.5. Décret du 22 septembre 1987

Il instaure une procédure de contrdle a priori pour les publicités destinées au grand
public. Elle est tout d'abord réservée aux produits qui ne sont pas soumis a une prescription
médicale et qui ne sont pas remboursés par les organismes d'assurance maladie. Un visa de

publicité permettra sa diffusion.

A contrario, le décret supprime le contréle a priori dans le cadre de la publicité

destinée au professionnel de santé, au profit d'un contrbéle a posteriori.
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Ce type de procédure est décidé aprés concertation entre les industriels et TAFSSaPS

sur la base de trois constatations :
- Les délais d'évaluation a priori de ces dossiers étaient trop longs ;

- Les destinataires de ces publicités, du fait de leur formation médicale, sont plus a
méme de se faire une idée personnelle du produit indépendamment du contenu de

la publicité et ce, a la différence du grand public ;

- Ce contrdle a posteriori implique une responsabilisation des industriels vis-a-vis de

leur communication et un respect de leur liberté d'expression. [8l

De plus, il est mentionné qu’au-dela des informations nécessaires pour ne pas amputer
le prescripteur ou le dispensateur d'un renseignement nécessaire au bon usage de la
spécialité, la publicité doit étre en conformité avec le contenu du RCP, document créé deux

ans auparavant. 69

4.1.1.6. Directive européenne 92/28/CEE
Elle précise le cadre réglementaire de la publicité relative aux médicaments en

définissant principalement :
- le champ d'application ;

- la notion de « publicité grand public », en énongant notamment ce qui peut, ce qui

doit et surtout ce qui ne doit pas apparaitre dans les informations ;

- la notion de publicité destinée aux professionnels de santé, en précisant les limites

a ne pas franchir dans leurs relations ;

- le principe de double contrble par les industriels et par un organisme de tutelle. /¥

4.1.1.7. Loi du 18 janvier 1994

Elle correspond a une transposition en Droit francais de la Directive 92/28/CEE. 'Y

4.1.1.8. Décret du 14 juin 1996
Les modalités de contrdle a posteriori de la publicité médicale ont été renforcées par
ce texte en intégrant les dispositions réglementaires de la Directive 92/28/CEE relative a la
publicité.
[l introduit certains €léments novateurs portant notamment sur :

- I'extension du champ d'application du contrdle & de nouveaux supports publicitaires ;
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- la promotion du bon usage du médicament par la remise de certains avis de la
Commission de la Transparence lors de la présentation verbale de médicaments aux

professionnels de santé ;

- l'aménagement des régles de fonctionnement de la Commission chargée du contrble
de la publicité et de la diffusion de recommandations sur le bon usage des

médicaments.

Le RCP doit a présent étre toujours remis lors de la présentation verbale d'un produit
pharmaceutique.

Par ailleurs, les informations nécessaires devant apparaitre dans toute publicité
pharmaceutique sont désormais plus nombreuses et doivent étre a jour, vérifiables et

suffisamment complétes. /2

4.1.1.9. Décret du 9 mai 2012

Ce texte s’inscrit dans le contexte réglementaire qui a fait suite a I'affaire MEDIATOR®.

Il est d'ailleurs pris pour I'application de l'article 29 de la Loi du 29 décembre 2011 que

I'on a cité dans la premiére partie.

Le changement majeur correspond a la mise en place d'un contrble a priori pour les
publicités a destination des professionnels de santé, comme celle a destination du grand
public, par une demande de visa publicitaire préalable.

Avec ce nouveau texte, I'Etat revient en arriére dans un principe de réglementation qui
avait été aboli plus de vingt auparavant. En effet, le Décret du 22 septembre 1987 était la
résultante d'un débat et une relation de confiance entre les industriels et les pouvoirs publics,

instaurant un contréle a posteriori de la diffusion d'une publicité.

Revenant a priori, il traduit certainement une volonté de maitrise accrue de la part des
pouvoirs publics dans le contréle des inter-relations entre les industriels du domaine de la

Santé et les opérateurs que sont les praticiens de ce domaine. [

4.2. La Commission de contr6le des dictionnaires de spécialités pharmaceutiques

Si certaines campagnes publicitaires peuvent présenter un produit comme meilleur par

rapport a un concurrent, d'autres ont pour but en revanche d'élargir le public pour un
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développement du marché en créant une demande accrue autour d’'un produit et d'étendre sa

vente et donc sa consommation.

Dans le cas du médicament, cette derniére technique est susceptible de poser un
probleme d'ordre éthique tout d'abord, ensuite de sécurité sanitaire si le produit se révele
toxique (a dose normale ou en usage abusif) ou inefficace.

Une certaine banalisation des médicaments peut survenir dans l'opinion publique a
cause de campagnes publicitaires efficaces qui auraient vanté les mérites d'un produit sans
en rappeler les risques, la publicité pouvant ne retenir que les avantages sans faire mentions

des inconvénients.

4.2.1. Pourquoi une commission ?

En étudiant les monographies de quelques spécialités pharmaceutiques « anciennes »,
au travers de leurs monographies présentes dans les éditions du Dictionnaire VIDAL® entre
1914 et 1952, la pratique actuelle ne pourrait y voir qu’une certaine « légéreté » quant aux

informations « médicales » qui y figuraient.
A titre d’exemples dans I'édition de 1914 :
- LYSOL®, « antiseptique non toxique, le plus sdr, le moins cher » ;
- HEROINE VICARIO®, « antidyspnéique, calme remarquablement la toux » ;

- PIPERAZINE MIDY®, « le plus actif des remédes a prescrire dans les manifestations
de I'Arthritisme et de I'Uricémie, Goutte, Rhumatisme, Gravelle, Calculs, Coliques

hépatiques et néphrétiques, Sciatique, Artériosclérose, Eczéma, Diabéte. » ;

- THIOCOL ROCHE®, auquel il est associé un « Avis trés important. - Pour éviter
toute substitution inactive et méme toxique, il importe de bien spécifier toujours :

Comprimés de Thiocol Roche®. »

Méme apres la premiére Loi du 11 septembre 1941 réglementant la publicité aupreés du
public pour les médicaments, I'édition de 1952 reste toujours, mais dans une moindre mesure,

une vitrine des arguments avancés par les industriels pour se démarquer de la concurrence.
Ainsi, les médecins pouvaient lire dans les monographies :
- « Les bains d'ceil au CLEAROL® calment, décongestionnent et soulagent toujours » ;

- « Sédation rapide et spectaculaire des syndromes douloureux dus a I'hyperacidité »
pour la PECTINE KAOLINEE CLAUDE®;
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- « RHOCYA® est un sclérolytique d'une remarquable tolérance ».

Toute formulation, discréte ou non, était une occasion de mettre en avant le médicament.
« Embellissement » du produit, omission des problemes pouvant y étre liés... beaucoup de

moyens étaient mis en place pour lutter contre la concurrence. 53 [74]

L'OVP (présentée et commentée dans la troisieme partie) est, dés sa création, une

société privée, en partie financée par les annonceurs.

Le Dictionnaire VIDAL® fonctionne toujours sur ce méme mode, mais dans un cadre
fonctionnel et réglementaire tres différent ; a ce jour, il constitue un support d'informations
concernant certains médicaments choisis par les laboratoires fabricants et sa publication

repose sur des contrats d'insertion et de diffusion conclus avec un éditeur privé.

Chaque laboratoire s’acquitte d’'un paiement pour un « emplacement publicitaire », terme
utilisé dans son acceptation la plus stricte dans le sens d'une action publicitaire informant

sur le médicament.

Mais elle est bien différente du sens que lui donne un ouvrage « classique ». Le

Dictionnaire « Robert » définit la publicité :
« L’Art d'exercer une action psychologique sur le public a des fins commerciales ».

Celle relative a la publicité pharmaceutique proposée par le Code de la Santé Publique
(article L. 5122-1) étudiée plus haut n’a pas la méme portée, loin de la, puisqu’il s’agit d’un
acte réalisé dans un cadre trés strict, dans la mesure ou, selon la réglementation, I'industriel

ne doit prendre ses informations que dans le texte des RCP dans leur derniére écriture.
Par conséquent, I’éditeur ne peut proposer que cette méme information. %2

L’'étude développée dans la troisieme partie relative a I'évolution du contenu des
monographies de certains « médicaments traceurs » montre que la publicité était toujours plus
ou moins présente, sous des formes plus ou moins assumées, jusqu'a ce que la « Commission
Alexandre » révise une a une les monographies pour n’en retenir que les informations les plus

pertinentes.

4.2.2. Création de la Commission Alexandre

Par arrété du 26 mai 1976, madame Simone VEIL, ministre de la Santé, crée la

Commission de révision des dictionnaires des spécialités pharmaceutiques nommeée ensuite
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« Commission ALEXANDRE » du nom de son président, monsieur le professeur Jean-Michel
ALEXANDRE. [

Elle rassemble quatre-vingts membres, appartenant au secteur hospitalo-universitaire
chargés de réviser et de valider les monographies insérées dans les ouvrages en usage a ce

moment, au cours d’'un examen pluridisciplinaire de chacune d'entre elles.

La Commission vise a une information rigoureuse objective et actualisée et les

monographies sont par la suite approuvées par le Ministre chargé de la Santé.

Le but du travail est clair : promouvoir une information sur le médicament plutét que de

promouvoir l'efficacité d'un médicament.

Elles commencent a étre révisées progressivement, et celles qui ont fait I'objet de
'examen sont signalées par une « étoile millésimée » attachée au nom de la spécialité

pharmaceutique.

Les premiers textes revus remontent a 1979 et leur nombre ne cesse de croitre d'année
en année, si bien qu'aujourd’hui, tous ont été révisés. On peut noter que cette étoile n'a jamais

disparu et ce signe officialise encore aujourd'hui la validité de l'information.

En ce sens, le Dictionnaire VIDAL® a gagné un incontestable caractére d'ouvrage de

référence.

La rédaction des monographies se doit de respecter les régles organisant la nature des

informations normalement portées dans un dictionnaire de spécialités pharmaceutiques.

L’exemple du libellé des indications

Il tient compte du niveau connu d'efficacité d’'une spécialité pharmaceutique pour une

bonne information des corps médical et pharmaceutique.
A partir de 1979 les indications thérapeutiques sont :

- portées directement sans mention particuliere lorsque leur efficacité est
communément reconnue et/ou démontrée par des essais contrdlés conforme a la

nouvelle réglementation ;

- précédées de « utilisé dans... » ou de « en l'absence d'activité spécifique

actuellement démontrée, utilisé comme... » lorsqu'il s'agit de spécialités dont I'activité

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014 102
Droits d’auteur réservés



spécifique reste a établir dans I'état des connaissances, bien que leur utilisation

corresponde a des habitudes de prescription ou d'automédication. &2

4.2.3. Disparition de la « Commission Alexandre »

La Commission Alexandre est supprimée par I'arrété ministériel du 11 février 1988 paru
dans le Journal Officiel du 23 février 1988 :

« Art.1%. — L’arrété du 26 mai 1976 relatif a la commission chargée du contrble et de
la révision des dictionnaires de spécialités pharmaceutiques destinés au corps
médical est abrogé. » ['8

Le travail consistant a contrdler les monographies et a assurer la qualité et 'homogénéité

de l'information relative au médicament est des lors confié aux experts en charge de I'AMM.5Y

La Commission d'Autorisation de Mise sur le Marché assure toujours la vérification des
données scientifiques aboutissant suivant les cas, a la rédaction de RCP en premiere intention
OU pour ceux révisés ou actualisés, grace notamment aux constats et études émanant de la

pharmacovigilance. 2

4.3. Exemples de publicités anciennes destinées au « grand public »

Avant 1941, aucune réglementation spécifique ne vient interférer dans les actions
publicitaires des laboratoires pharmaceutiques, et les branches commerciales des laboratoires
redoublaient d'ingéniosité pour élaborer des publicités, similaires a celles que I'on peut voir
aujourd'hui pour des produits de la vie courante, en empruntant par exemple des images et

des situations de la vie quotidienne du « consommateur » pour mieux le convaincre.

4.3.1. Le JUBOL®

C’est un exemple trés marquant tellement le décalage est grand avec la réglementation
actuelle.
Il s'agit d'un médicament du début du XX°™® siécle qui bénéficiait d'une publicité pouvant

étre qualifiée de bruyante et marquante.
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Proposé comme un « ré-éducateur de l'intestin », le JUBOL® (Figure n°10), du nom de
son créateur le Dr JUBOL, est un médicament laxatif « rationnel », « rééduquant l'intestin »

par une « cure de Six mois ».

LAXATIF RATIONNEL

(dgar-Agar, Etraite bilizires of esiraits complets de toules les planden inbertimalen), ., .
La Cure de rééducation dure six mols. (4. des teisnme. )

5
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Figure 10 : Présentation de la spécialité JUBOL®

Il fut I'objet de grandes campagnes publicitaires dont plusieurs affiches, tracts, ou encarts

dans les journaux font I'apologie dans le traitement de la constipation.
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La premiére affiche (Figure n°11) est de loin la plus révélatrice des méthodes pour

vendre le produit. Il s’agit d’'une publicité publiée dans le DIMANCHE ILLUSTRE du 21 juin
1914, 71

—JUBOL réeduque FINTESTIN™

hl'“l‘- —upq-llwm ooldroux. 11 ll';

pan d'amis a1 dehons dans aes nffalres, L'hamme

wlmdluJUlﬂthm Mwlpnl.ﬁ _._-—-—"'"_
Hm In banoe santd physlgue o Morsle, Clast

. ban hemeur enjouds, sa répuisilon de hrll wivani of de brave homme

Tal ;m"nl In sympatile de ous o1 I'l-llnli nlulmuvn il Flusall dans la wio ol

tout le mends a conflance an lul ol en sa d Muis I & i o, COMMONIOATIONS =

mous sommas das conriipds inrensclenis, car, ainsl qus le cédvilant l-n rayons X,

motrs lntsstin ranfearms toujours doa matisras aqud s"afterdeni), ln constipé paut Arzdienie dmm Samped (15 o S0
changer aa vis relrouver Is Jois da vives, Ia santd ol le boabsur en oo dcadicnie g MeGezisn 11 décambre LR
Fubslissad Fiatertia,

LA JUBOLISATION DE LINTESTIN GUERIT :

Constipation, Entérite, Vertiges, Aigreurs, Pituites, Etoardissements, Ballon-

nement du Ventre, Maubtaise digestion, Gaz, Hémorroides, Glaires, Migraines,

Jommeil agité, Insomnies, Langue chargée, pdtense, Fatigue et Tristesse,
| Haleine maubtaise, Teint joune, Clons, Boutons & la peau.

Bana doute pent rambdiae b cotis bmozleation s conri-ciresil an
MGHMH‘B d“ cﬂh.t"}éﬂ I reluinant an -I[pll an seng seaf ot pur | Pepothdrupin sanguiss est 1b paue
J.--mﬁudmbl{wmpﬂdul -ql i ma P-tdrlvlpw. woici dijh | - """"H' 6 I pobaon periate, 6 '“"-""-"' 'sbatine b us plos voulsir ries
anaden, pari B3 Bsut, o5 s w & | wavoir, Fissoskoaion ne trdars PRI D LT
1's ums longus comverumisa od |J. weail Mq-.uqu i. le mdewnisd du La meillour, o4 pluis 'I‘-mmhl. - rnﬂ cas, o'sst, tout d'abond, de
paye vainors lea rdsitances de Pintestin, oo d6 lo cdlduguer de islle Iq-q “.
DAL oo a'ast pas oo qui s'sppelle un mot historique. Mals il ls'an & pas | 08 lacteasmant micaniqus ® sp sctivied shimiqus re
resinn n portde blologique o1 mime wociale. ba voigi, s demsureet, dena mon ldmm lear smiomatisms normal, Comment obienir e résolun? P\-ul .r-
Inglomitd savosrsuss - besois ddtre graosd clare an maiies de physiclogie pour comprendrs qu'il
= Mifewcous don oomstipds [ o, d'wpe past, réveiller le pdristaltivme de Pintessing d'lmn part,
La frmoin est pewi-ftre wivire, Mais combisn elle sei justal 11 we rénmorcer len tderdns . e, ual eal m“‘"""’h’ "1h Bursjrmis
fwedruit svoir jamais véen das le commeses des hommes poar ¢ :l-!rn-ln- i Faction chimique des extraiis biliaires ot des sxireits glaodulaires "seton
rdes witoor ds woms, inberrages vos souvesin, distensive ol lubrifams de ['onsieenn o fomonnant el e il
.nm de wills mésavesmres, do ul].lvl Iredassments dont vous wves '“E"““‘" ko long do tube digestil soe fpeage v doa ance que
persannalisment soalfery su vu esafir los swired, of voun aures U0 fait de fed, B tamigues o eed glandes cbclamisol pour s msiirs dn wreie..
s mweedis. -:-@u M vk os s, dens s bauchs d'un hommms denk les & il o - =0 watqui oe L wrair d"'-mm
s, e onade sysiiise & objecil wbe i & fimn v st 5 be can
rial, Far lo Tai, lss .u..mp.d- par deveair nt, b llm[ulur lew carnatires ot & restauser anirs bas Imdh“
s mawenis coockeors, des prsamisies ol die suprita fans. rafs ot la banne
(i mﬂmmntm advrese, of, dans una certalss mesare, I Bosrmer,
Iu n's paa torl. L bomme maderne sel souvent pau o pros psstasibdnique,
M, neal fols gor diz, c'ast umqu-l:m pi:d 4B panvIEE nall'hlhl'uus . Ny O ek tn Mokal fight T b H:l-ih gy Illtt
nw--ﬁuul sema polial par o gue sdgurgits Ueilemas | temel ﬁ
emoenubad, ol qui savahis wme Flooaomls, ir"‘ Muu “' B b

Soper bon pour votre Intestin: JUBOLISEZ.LE e

Figure 11 : Publicité pour la spécialité JUBOL® publiée dans le DIMANCHE
ILLUSTRE du 21 juin 1914

Le texte décrit 'homme constipé de maniére tres négative : il est « méchant, envieux,

jaloux, soupgonneux, coléreux, [...] n'a pas d'amis et échoue dans les affaires ».
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En comparaison, 'hnomme prenant du JUBOL®, se voit doté d’une « réputation de bon
vivant et de brave homme », etc... Il apparait sur Tlillustration de [raffiche comme

particulierement jovial.

Par ailleurs, la phrase bien cachée « Nous sommes tous des constipés inconscients »
montre bien que le produit ne se limite pas aux personnes qui en souffre, mais a tous ceux qui

n'en prennent pas, ce qui est un bon moyen d'étendre un marché sirement déja tres profitable.

La derniere phrase de ce texte, qui crée le verbe « se juboliser », conclut parfaitement
le raisonnement avec une formule tout a fait attractive qui est facile a retenir par son coté
simple et amusant. Elle a de plus I'avantage d’ancrer le mot dans I'esprit du public, ce que

recherche tout publicitaire quelle que soit I'époque considérée.

De plus, les indications suggérent le grand potentiel du médicament qui peut couvrir un

éventail énorme de pathologies, certaines méme sans rapport avec la sphére digestive.

Parmi elles, l'indication « gazs » y figure, paradoxalement aux effets de l'agar-agar,

présent dans la formule, susceptible de provoquer des flatulences a forte dose.

Un grand texte fait suite avec un titre explicite pour ternir I'image des personnes ne
prenant pas du JUBOL® « Méfiez-vous des constipés ». Cette formulation démontre un

raisonnement douteux.

D'autres publicités de ce méme médicament sont présentes a la fin du mémoire (Annexe
3.1).

4.3.2. Le GLOBEOL®

Cette publicité date del1915. Le texte contient la méme « formule choc » et visiblement

accrocheuse du verbe dérivé du nom de spécialité : « Globéolisez-vous ». (Figure n°12)
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Figure 12 : Publicité de la spécialité GLOBEOL®

Le principe actif est extrait du sang de cheval, il est destiné a retrouver une certaine

vigueur.

L'approche est ici moins caricaturale se voulant plus « scientifique » : un texte décrit
I'action de la spécialité de maniére vulgarisée « enrichit le sang, abrége la convalescence »,
tout en prenant soin également d'introduire des mots scientifiques impressionnants, tels que

« catalases, oxydases ».

L'avis du « médecin » cité dans le texte atteste les bienfaits du médicament dans des

termes élogieux.

D'autres publicités pour la méme spécialité figurent a la fin du document (Annexe 3.2)
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4.3.3. Grains de santé du Dr Franck®

Cette spécialité est plus ancienne que les autres présentées précédemment. (Figure
n°13 et n°14)

Figure 14 : Publicité pour les Grains de Santé du Dr Franck®

Un prospectus publicitaire datant de 1807 (sous le regne de Napoléon ler) est présent a

la fin du mémoire (Annexe 3.3).

Il en décrit les effets particulierement rassurants sur la puissance du produit : « C'est le
meilleur de tous les purgatifs ».
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S'en suit un petit historique de la genese du médicament ainsi que de ses bienfaits :
« Franck, professeur de médecine a remarqué que ceux a qui il I'a prescrit ont vécu tres

longtemps ».

La notice comporte une lettre d'un médecin a un de ses confreres. Le Dr Reynes, qui se
décrit lui-méme d'une « franchise accoutumée », émet des doutes sur de nombreuses
substances actives telles que le quinquina, le mercure et I'opium que I'on enjolive trop selon
lui dans leurs applications thérapeutiques respectives. En revanche, il décrit les Grains de
Santé du Dr Franck® comme procurant « une purgation dont I'effet est le plus doux et le moins
fatigant ». Il le constate jour aprés jour quand il le prescrit & ses patients mais aussi et surtout
quand il s'en administre. Il finit son discours par une anecdote : aprés un traitement « un des
premiers magistrats de la République [...] s'en est parfaitement bien trouvé dans une maladie

chronique bilieuse ».

(71)

4.3.4. L'ASPIRINE BAYER®

Cette spécialité figure dans le dictionnaire de 1963.

La publicité (Figure n°15) présente d'ailleurs un contenu bien plus riche en termes
d'informations thérapeutiques par rapport a la monographie étudiée dans la troisieme patrtie.
(Annexe 2.2.2, Photo n°14)
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Figure 15 : Publicité pour la spécialité ASPIRINE BAYER®

Par exemple, les « Névralgies, maux de téte, douleurs dentaires, rhumatismes, grippe,

etc... » ne figurent pas dans les renseignements a disposition du prescripteur par la
monographie.

4.3.5. Les Spécialités de la Maison BIGOT®
L'affiche publicitaire présente ici une série de spécialités créées par le laboratoire.

(Figure n°16)
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Figure 16 : Affiche publicitaire pour les spécialités de la maison BIGOT®

Par exemple, la « solution BIGOT guérissant la gale en une heure » dont les mérites
sont corroborés dans le texte qui suit par une « réputation européenne » et une « réelle

SUpériorité ».

L'injection BIGOT a « rendu a la santé des personnes que les médecins croyaient

perdus ».

A noter que le cinquiéme produit n'a absolument rien d'un médicament, puisque

proposé dans la destruction des nuisibles.
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4.3.6. Les gouttes

BONICOT®

Ce produit n'est pas a proprement parler une spécialité pharmaceutique censée guérir

une maladie. Il s'agit en fait de gouttes que I'on injecte dans une cigarette afin d'en faire

disparaitre tous les inconvénients, notamment tous les produits toxiques ou rendant

dépendants.

La publicité date ici de 1931. (Figure n°17)

ANNONCES - XS4

LULLUSTRATION

Fumez tant ™ o
qual vous plaira i ™
“Grace & BONICOT votre -
I plaisir ‘n'est ' plus - Pennemi de” s
votre santé. :
rDeux gouﬂes de BONICOT |n|ectea :
/dans “la - cigareite: ou -le"cigare, hxsni
771 i. dela nicotine, 66,5°/, de la le’ldll‘lB.
'668” de Iammomaque,_sans altérer
! l'aréme du tabac. :
ce resuat. est confirmé par les expérien-
lces ' scientifiques  faites - dans les Labo+
@.raloires des Facultés de Paris, V:enne,
Prague, Berlin et Zurich. /
; é\Vous ‘¢viterez tous les. malalses’
W( \habltuels Caux.- ftumeurs, },’

“vous gardersz’ aussi vas/
“dents blanches par”
\lemplou régulier”

&

\

En vento dans les Pharmacies.
1} Lo necessaire : Frs, 24 — Le flacon de rechange : Frs 8.

Gros et renseignements 34, rue Taiiboul « Paris-8°

Figure 17 : Publicité pour la spécialité BONICOT®
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Elle démontre que les effets adverses du tabac ne sont pas ignorés déja a cette époque.
lIs sont ici contrés par addition de cette substance au sein de la cigarette pour ainsi pouvoir

fumer sans compter ; « Fumez tant qu’il vous plaira » !

4.3.7. Les cigarettes de Cannabis indica

Les cigarettes présentées ici sont composées avec un produit classé comme stupéfiant

de nos jours, mais a I'époque indiqué dans l'asthme. (Figure n°18)

_.I o — Ca
Contre ' ASTHME
5 les diverses a&cﬁuns des voles respiratnircs

PRIX: € fr.LETUI

Figure 18 : Publicité pour la spécialité Cigarettes de
Cannabis indica®

Il se pourrait qu'une spécialité en contenant soit bientét sur le marché francais, le
SATIVEX®, sous forme de spray buccal. Son utilisation serait trés restreinte et surveillée par
son statut de stupéfiant, et elle serait indiquée dans le traitement symptomatique de la

spasticité liée a la sclérose en plaque.

4.3.8. Un exemple des dérives d'aujourd'hui

Internet est le vecteur de diffusion de nouvelles thérapeutiques douteuses, telle que

'exemple suivant (Figure n°19).
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¢ Le Minéral Miracle.com ” .
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2 Les Suppléments Minéraux Miraculeux
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I>> Site approuvé  Jim Humble <<
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oo e 'rhumes intoxications, champignons, pour soulager les brilhures, soigner les problémes de pean et accélérer la cicatrisation,
I % ‘ purifier ['ean, désinfecter une surface ou un lmge et bien d'autres choses encore ... Depuis 2007, plus de 5 millions de l

s ‘ -:‘ | personnes ont utilisé le MMS dans le , et plusieurs ¢ ines de milliers l'utilisent activement chaque jour. ﬂ

Figure 19 : Capture d'écran du site internet http://lemineralmiracle.com/

Il s'agit d'une image capturée sur le site Internet http://lemineralmiracle.com/, qui met en

avant une nouvelle « découverte miracle », du moins selon les auteurs du texte.

En reprenant une bonne partie des méthodes décrites ci-dessus et mises au godt du
jour, une publicité moderne joue avec la crédulité, les espoirs et désespoirs d'un public qui

pourrait avoir perdu confiance dans le systéme de santé.

Il s'agit d'une publicitté moderne du « reméde » telle qu'elle apparaissait dans les
représentations du début du siécle. La premiére phrase du cadre illustre cette vision, « Cette
découverte [notion de nouveauté] peut sauver votre vie [notion de salut inespéré qui va

jusqu’au miracle], ou celle d'une personne aimée [potentielle source d'un élargissement de
marché]. »
Mémes arguments relatifs a la consommation supposée, citée dans I'idée d’en faire un

gage de sérieux et de notoriété, puisqu’il est écrit que « cing millions de personnes ont utilisé

le MMS dans le monde et que plusieurs milliers I'utilisent activement chaque jour ». '8
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Conclusion : PPhistoire se renouvelle-t-elle ?

L’ambition de ce travail était de montrer les difficiles et laborieux efforts entrepris par les
pouvoirs publics, sur tout un siécle, pour réguler tant le médicament lui-méme (en le faisant
sortir de 'image du reméde des ages anciens), que les éléments relatifs a son bon usage (dont
le RCP est une composante majeure) ou ceux de sa promotion auprés du public et des
professionnels de santé (dispositions nées du conflit entre le statut de produit industriel en
guéte de marché avec les impératifs de protection de la Santé Publique a laguelle ce produit

peut porter préjudice).

Si la médecine utilise des substances inconnues il y a cent ans, certaines I'étaient a ce
moment et le sont encore aujourd’hui, la Digitaline ou la Colchicine n’en étant que des
exemples. Mais il est certain que I'encadrement dont les substances dangereuses font
maintenant I'objet sécurise considérablement leur usage par rapport a celui qui en était fait

dans le passé.

Le patient du XXI®™ sjécle est certainement moins exposé (ou différemment car

plus « surveillé ») que son arriére-grand-pere.

Cet avantage, il le doit a des dispositions |égislatives toujours plus contraignantes a tous
les niveaux, (fabrication, prescription, dispensation, administration, commerce, promotion...
etc.), méme si certaines d’entre elles sont prises dans le cadre tourmenté de crises sanitaires
gue la réglementation n’avait pas su prévoir (sans évoquer certains dévoiements de la pratique

contournant ladite réglementation).

Sans remonter au début de la période historique retenue dans I'étude, n’est-il pas
frappant de constater que la plupart des médicaments « phares » des quatre ou cinq décennies
antérieures sont maintenant retirés du marché car leur rapport bénéfice-risque est jugé
défavorable en termes de sécurité sanitaire. Il a été montré pour certaines d’entre-elles dans
la troisiéme partie de cette thése comment, au cours de la méme période, leur environnement
sanitaire s’est modifié dans un sens restrictif, dont la motivation n’était autre que de garantir

au mieux la sécurité de I'utilisateur.
Les modifications successives de leur RCP n’en sont que I'image et I'outil.

Combien de millions de personnes traitées dans un passé encore récent avec des
médicaments « vasodilatateurs », des extraits de Ginko Biloba, ou par des dérivés de I'ergot
de seigle ne le seraient pas aujourd’hui, car il est probable, voire certain, que ces

médicaments n’obtiendraient pas leur autorisation de mise sur le marché ?
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Cette situation doit étre mise au crédit des dispositions réglementaires qui savent évoluer
en méme temps que la pratique en prenant en compte les données acquises de la Science,

et dans bien des cas aussi devancer les problémes (qui n’en seront donc pas).
Pouvons-nous penser que la situation est maintenant suffisamment maitrisée ?

Une crise sanitaire concernant un médicament est toujours a redouter, mais les
contraintes actuelles et futures de cet environnement particulier devraient en limiter le
nombre... si 'on en reste au circuit « officiel » d’accés et d’usage de ces produits de

Pindustrie.

Car, un nouvel espace vient de s’ouvrir a un commerce a distance, a la fois sécurisé
comme dans le cadre du commerce électronique des médicaments possible en France depuis
Juin 2013 a partir des officines de pharmacie, mais en méme temps complétement incontrdlé
en s’adressant tout simplement a d’autres sites d’approvisionnement (plus de la moitié des

produits pharmaceutiques accessibles a partir d’'Internet seraient des contrefacons).

Ce méme espace ressuscite le remede, et le « minéral miracle » cité ci-dessus n’en est
gu'un exemple non représentatif, en lui donnant une dimension jamais atteinte auparavant

puisque maintenant mondiale.

Pour la majorité du champ des produits de santé accessibles, Iégalement ou non, sur
internet le « CONSOMMATEUR » est, hors des circuits Iégaux, définitivement seul guidé a la

fois par son libre arbitre et ses capacités financiéres, quand ce n’est pas par sa naiveté.

Dans ce contexte, il semble bien difficile d’imaginer les mesures Iégislatives et
réglementaires pouvant étre prise par les pouvoirs publics pour protéger la population, ce qui
reste la finalité ultime de la démarche de Santé Publique, d’autant plus qu’a titre individuel
chacun d’entre nous (ou presque) a accés a Internet, situation difficilement imaginable il y a

peu de temps encore.

Le reméde s’est effacé progressivement devant la réglementation ; cent ans furent
nécessaires pour qu'’il devienne un médicament, pour que la société des patients passe d’'une
situation sanitaire dominée par le caractére aléatoire de la thérapeutique (quand il ne s’agissait
pas plus simplement de charlatanisme), a une autre dans lesquels les moyens mis en ceuvre

sont censés offrir le maximum de sécurité possible, méme s’il subsistera toujours un risque.

Il est paradoxal de constater que ce point de maturation dans l'usage des produits de
santé et du médicament plus particulierement, (non encore ultime mais déja satisfaisant si I'on
ne considere I'évolution sur cinquante ans), se trouve subitement confronté en quelques

bréves années a un espace qui I'annule dans tout son dispositif, et risque de renvoyer certains
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patients / consommateurs a une situation plus ou moins dangereuse et non satisfaisante au
plan sanitaire qui était celle de parents encore proches que certains pourraient encore

connaitre.
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Annexe 1. Structure et contenu du RCP

Annexe 1.1. Selon la Directive européenne 2001/83/CE du 6 novembre 2001 instituant
un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain

1) dénomination du médicament ;

2) composition qualitative et quantitative en substance actives et en composants de I'excipient
dont la connaissance est nécessaire a une bonne administration du médicament ; sont employées
les dénominations commune ou les dénominations chimiques ;

3) forme pharmaceutique ;

4) propriétés pharmacologiques et, dans la mesure ou ces renseignements sont utiles pour
I'utilisation thérapeutique, éléments de pharmacocinétique ;

5) informations cliniques :

5.1. indications thérapeutiques ;

5.2. contre-indications ;

5.3. effets indésirables (fréquence et gravite) ;

5.4. précautions particuliéres d'emploi et, pour les médicaments immunologiques, précautions
particuliéres devant étre prises par les personnes qui manipulent le médicament immunologique
et qui l'administrent aux patients, et précautions devant éventuellement étre prises par le
patient ;

5.5. utilisation en cas de grossesse et de lactation ;
5.6. interactions médicamenteuses et autres ;

5.7. posologie et mode d'administration pour les adultes et, dans la mesure ou cela est
nécessaire, pour les enfants ;

5.8. surdosage (symptémes, conduites d'urgence, antidotes) ;

5.9. mises en garde spéciales ;

5.10. effets sur la capacité de conduite et I'usage de machines ;

6) informations pharmaceutiques :

6.1. incompatibilités majeures ;

6.2. durée de stabilité, si nécessaire aprés reconstitution du médicament ou lorsque le
conditionnement primaire est ouvert pour la premiére fois ;

6.3. précautions particulieres de conservation ;

6.4. nature et contenu du conditionnement primaire ;

6.5. précautions particulieres d'élimination des médicaments non utilisés ou des déchets dérivés
de ces médicaments, s'il y a lieu ;

7) nom ou raison sociale et domicile ou siége social du titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché ;

8) pour les médicaments radiopharmaceutiques, détails supplémentaires complets sur la
dosimetrie interne des rayonnements ;

9) pour les médicaments radiopharmaceutiques, instructions supplémentaires détaillées pour la
préparation extemporanée et le contrle de qualité de cette préparation et, le cas échéant,
période maximum de stockage durant laquelle toute préparation intermédiaire, telle que I'éluat
ou le médicament radiopharmaceutique prét a I'emploi, répond aux spécifications prévues.
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Annexe 1.2. Selon I'arrété du 6 mai 2008 pris pour I'application de l'article R. 5121-21
du Code de la Santé Publique

1. Le nom du médicament, suivi du dosage et de la forme pharmaceutique.

2. La composition qualitative et quantitative en substances actives et en constituants de
I'excipient, dont la connaissance est nécessaire a une bonne administration du médicament, en
utilisant les dénominations communes internationales lorsqu'elles existent ou, a défaut, les
dénominations de la Pharmacopée européenne ou francaise, ou les dénominations chimiques.

3. La forme pharmaceutique.

4. Les données cliniques :

4.1. Les indications thérapeutiques ;

4.2. La posologie et le mode d'administration pour les adultes et, si nécessaire, pour les enfants ;
4.3. Les contre-indications ;

4.4. Les mises en garde spéciales et précautions particuliéres d'emploi qui doivent étre prises
par les personnes qui manipulent un médicament et qui I'administrent aux patients, ainsi que les
précautions qui doivent éventuellement étre prises par le patient ;

4.5. Les interactions médicamenteuses et autres ;

4.6. L'utilisation en cas de grossesse et d'allaitement ;

4.7. Les effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines ;
4.8. Les effets indésirables ;

4.9. Le surdosage : symptdmes, conduites d'urgence, antidotes.
5. Les propriétés pharmacologiques :

5.1. Les propriétés pharmacodynamiques ;

5.2. Les propriétés pharmacocinétiques ;

5.3. Les données de sécurité précliniques.

6. Les données pharmaceutiques :

6.1. La liste des excipients ;

6.2. Les incompatibilités majeures ;

6.3. La durée de conservation, si nécessaire apres reconstitution du médicament ou lorsque le
conditionnement primaire est ouvert pour la premiére fois ;

6.4. Les précautions particulieres de conservation ;
6.5. La nature et contenu du conditionnement primaire ;

6.6. Les précautions particuliéres d'élimination des médicaments non utilisés ou des déchets
dérivés de ces médicaments, s'il y a lieu.

7. Le nom du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché.

8. Le(s) numéro(s) de l'autorisation de mise sur le marche.

9. La date de la premiére autorisation ou du renouvellement de l'autorisation.

10. La date a laquelle le résumé des caractéristiques du produit a été révisé pour la derniére fois.
11. Les conditions de prescription et de délivrance au public.
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Annexe 2. Photos issues des dictionnaires de spécialités pharmaceutiques.

Annexe 2.1. Monographies de spécialités contenant de la Colchcine
Annexe 2.1.1 Année 1914

J;r i ,f‘a

ﬂose et m@da c’e loi-,
gouttes par _]0111‘ qu on 'uIUmcmtera_ﬁ_d
progresswement Husquanx! prezd

de- d1arri {i‘t

miers phénomgnes.
signalant laction de
‘sur.Yintestin. A pren
peu.. d’eau sucr

H‘

L GENT

Photo 2 : Monographie de la spécialité
COLCHIQUE BYLA®, année 1914

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014
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—

cou_cm -SAL' MDY
(Colclncme — Méthyle Sahcy]at &

Capsules dont chacune contlent

le mgr. colchicine pure dissoute dan
1/‘(1, f)(O(é()’[ Salicylate de Meéthyle naturel Obte
ar fm mentation et distillation el équiv Hlant
4 0,25 cgr. Salicylate de Soude.

Dose. — 4 4 16 capsules par]ourpar
prises fractlonnees B £y

Propmetes thewap@uthues

du Salicylate de Méthyle

1* Augmente I'élimination de lacide urique
et des autres éléments sohdes de l'urine;

2* Calme la douleur;

3 Ilf[U(,fl(, et augmente la séer etlon blhail‘e

k*-Iégérement dlurethue,

b I)mphortilque,

6 Diminue la fiévre;

7 Combat la umgcstmn et facilite la résolu-
tion des inflammations (G. Sée);
8 Action antiseptique sur le sang.

de la Colchicine

1 A {
2 1{1}!(\}:11&1( la pmductmu d’acide urique;

10111:“1““ rapidement ’é¢limination de

oxed > Produits bralés et pousse &
g ’\\ddll()l)

\‘):‘T‘l“'" la douleur
. Mente 15 g
< ( ~a .

5 H!tlmm erétion biliaire;
/b

I ap} duucthue
retiue

Prix ¢
* Méglemente e facon
& )

1, faubPhat«macie MIDY
* St-Honorg, PARIS (VIII?)

5 francs

Photo 1 : Monographie de la spécialité
COLCHI-SAL MIIDY®, année 1914
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Annexe 2.1.2 Année 1927

. B ¥ 4
COLCHI-SAL MIiD?Y
"(Golchiciue — Ess. de Wintesgreen)

Chaque capsule contient = L
1/4de mgr colchicine pure dissoute dan
“latede Méthyle naturel (Iss. de W
. fernentation et distillation et cquivalenta o
i -Ccylate de Soude.

‘Dose. — 4.4 16 capsules par jour par prises [{ractionnées,
‘Prop. Thér. de 1'Ess. de Wintergreen

mente D'élimination de l'acide urique et des autres

-glements solides de I'urine. — =20 Calme la douleur. —

- % Liquide et augmente la sécrétion biliaire, — 40 Lége-

iﬂ}_emid uretique. — 50 Diaphorétique. —6> Diminuela

e:l;%ﬁ—wCombau@ congestion et facilite la résolution

: _anaammanons (G. Sée).— 8 Action antiseptique sur
o f 5

. Salicy-
tenu par
1. Sali

‘P_l!llieillai:pféductS;ladgﬂg:izige e .
lgégéﬂiqé)-{ljélimination de tous éls gadﬁtfgrggllgl ;.FE

B I SCoRition Bil airesr b Fniou CUE — s Aug:

Dl,uphorétiqgg. .—"__.j‘e__'l'_?j,-;-ga;xif,geréme_m. filurg_uque.
Laboratoires MIDY

du Colonel-Moll = PARIS (XVIIe

Photo 3 : Monographie de la spécialité COLCHI-
SAL MIDY®, année 1927

Annexe 2.1.3 Année 1943

COLCHI-SAL

(colchlcine—Ess. de W’“te"grean.,
Chagque capsuée. con:ccient : :

. colchicine pure dissoute dans ¢,
g%tenu par termentation et distillation et é‘mi?; :

3 0 cgr. 25, salicylate de Soude. |
Dose. — 4 a 16 capsules Dar jOUX Dar prises fragq, |
Propribtés thérapeutiques de ’Ess. de Winggy,,

1o Augmente I'élimination de I'acide urique et g5y
gléments solides de Turine; 2° Caime Ia dog,
3o Liquéfie et augmente la secre‘f.lpn biliaire; 4o Lgin
ment diurétique ; 5° Diaphorétique; 6° Dimiyj
fievre ; 7¢ Combat la conge stion et facilite la résohiy
des inflammations (G. Sée) ; 8° Action antiseptiquen
le sang, ol
Propriétés théraneuiigues de la Colchicie
1e Din?inue la preduction d’acide urique;2° Augmep“f
“~ rapidement Pélimination de tous les produits E:rAu‘ﬁ

et pousse & Poxydation ; 3° Soulagela douleur ;f}ﬁ 5

mente la sécrétion biliaire ; 50 Légerement diurelif

60 Diaphorétique ; 7° Purgatif. )

3 Laboratoires MITY .
4, rue du Colonel-Moll — PARIS (XVILY

25

Photo 4 : Monographie de la spécialité
COLCHI-SAL®, année 1943
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Annexe 2.1.4 Année 1963

438
OOLOHICINE—A%F:;%ISEE
VITA MINE B,
Composi!ion: Mg
| Colchicing ..os-ovceesvtsr goggh o
: ini ! Aspiring ... Wi ST
Pour 1 comprimé lutisis€ { ST . 0,008 ¢

jati t basée:

— Cette association es ’
riétés et avantages. ' L
i ‘nt de vie physiologiauc, SUT les tral.aug r;g(r)nsbéeAu;i AN
a) du point o€ "EBLOND, SEGAL, COSTE,

CAUWENBERGE), montrant :
e la colchicine et les salicylés

sSuElrzn?ﬂe expliguant leur action an

a]ICI’UiQUCI i i e ﬁ d 5 fﬁ-
i . eniri ilisds a doses suffi
_ que les salicylés, et I'aspirine en particulier, gtOSTF U GUT-
cantes, sont des urico-éliminateurs ma{e:ms t Efion Sur Turi
MAN), alors que la colchicine semble depourvue d a
cémic et l'uricurie.
) Au point de vue clinigue, sut le fait: ‘ o
— que la colchicine, longtemps réservée au senl traitement de 12(::;:;5
aigu de goutte, est maintenant reconnue comine le_ﬁ.:ner[leur_ t_rfn -
ment de fond de la maladie gouticuse, a condition (_ie.r!e Edl_".’llm‘bj;i(je
4 faibles doses pendant plusicurs mois ’Cfmsccut:{s {(MA FH,_.i: J-
PIERRE-WEIL, COSTE, UHRY, SERANE, FRANCON, THIERS,
WEISSENBACH, LIEVRE);

— que 'aspirine, en dehors de ses actions antalgig
teire bien connues, est un puissant eis_rr}zr}aieur
on coanait I'importance dans la pathogénie de |
et rhumatismeale, L’aspirine peut 'e‘tgrg ads
sans inconvénients {de SEZE et J. RENIER)

— que la vitamine B, a un effet antalgic
pharmacologique directe,” jusiifiant son 2
rhumatismale. .

L'enrobage glutinisé asswre une paci

: i i ion cortico-
‘terminent une stimulation )
ddtiphiogistique, antalgique et anti-

26
;
ac

u
d
a

t anti-inflamma-
acide urique, dont
diathise gouiteuse
rée dz longs mois

indications ot 7

Diathése rthumatismale: névralcies
sciatique, lumbago, apophysites, arih
5'a 6 comprimés, pendant 10 3 15 jours

Maladie goutteuse: 4 & 6 comprimés
consécutifs, : )

Goutte aigué: 15 & 20 comprimés par jowr, pendant

A me pas utiliser en méme temps q

par jouy, pendant 4 3 5 mols

4 35 jours,
uce le Probenecid,

o F?rme. Présentation. Prix:
Comprimés glutinisés. Flacon de 60

Remboursé pa comprimés, P classe 3.

r la Sécurité Sociale,

_ Laboratoires HOUD‘E
9, rue Dieu — PARIS (X®). — (Tél. . BOLivar 57-70.)

(Voir page précédente, )

Photo 5 : Monographie de la spécialité COLCHICINE-
ASPIRINE VITAMINE B; HOUDE®, année 1963

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014
Droits d’auteur réservés

132



Annexe 2.1.5 Année 1980

* COLCHIMAX

FORME et PRESENTATION : Comprimés dragéifiés sous plaques
thermoformées : Boite de 20.

COMPOSITION : p. comp p. boite
Colchici mg 20 mg
Ti i |odure (D(‘n 50 mg 1g

15 - m 300 mg
Poudre d" opmm 12,5 mg 250 mg

Exciprent : amidon de rate de magnésium, gomme arabique, sucre,

gomme laque, taic, oxyde d- titane, gélatine officinale, bleu patenté V, cire

blanche.

SORT DU MEDICAMENT : La coichicine absorbée par voie orale

subit un cycle entéro-hépatique. Elle se fixe sur tous les tissus,
la muqueuse le foie, ies reins et la rate, 2

des muscles et des pou-

I ion du
mons.
Elimination urinaire et féca!e (sur(out)

La fixation de la entraine une iation ti
que la posologie journaliére dépasse 1 mg, pouvant

dés
des

zo1

- sccés algu de goutte : traitement spécifique efficace dans 95 %

e
afteinte neurologique directe.
Tranemam pas d'antidote spécllnque du Colchimax,

- prophylaxne des accés aigus chez le

efficacité quasi constante ;
des &li

teurs, inhibiteurs de la synthése unque) en pré'venllon des
accés aigus de goutte lors de la mobilisation de I'acide urique.

clinique et en milieu i
élimination du toxique par lavage d’estomac, puis par asplralron
duodénale

3 ilil hydroélec-
générale et ‘, massive. ion et
assistée si i

lrlquﬁ.

2. La colchicothérapie peut s'adresser a d'autres i 1s plus
rares: maladle pénodique solérodermls >
3. proposé dan:

ORL, stomalologlques

CONTRE INDIC‘TIONS

Celles dt

sance hépanque sévére.

Celles du iodure de !lemonlum glaucome a angle fermé, risques de

rétention d'urine liés a des troubles urétro-prostatiques. Sensibilisa-

tion a I'iode.

PRECAUTIONS :

— Surveillance attentive en cas d’insuffisance rénale ou hépato-
biliaire.

~ La présence de phénobarbnal et de pcudre doplum pouvant

rénale grave, insuffi-

accidents toxiques.

PROPRIETES :
Colchicine :
Anti-goutteux : par diminution de I'afflux leucocytaire, inhibition de la
phagocytose, des micro-cristaux d'urate, d'ol freination de produc-
tion d'acide lactique et maintien d'un pH local normal, I'acidité
favorisant la précipitation des cristaux d'urate qui est le primum
movens de la cnse de gouue

e non 3
cytaire et i de la phag
réponse mﬂammaiowe

: par diminution de I'afflux leuco-
y donc diminution de la

sl i s isaaii
stade de la métaphase el de l anaphass
Autres actions :
- augmsn(nn%n de la résistance capiliaire,
1a corti

- effet Iympholthue entrainant leuconéme avec poly

rela-

i une Ié doit étre pru-
dente chez les ccndumours de véhlcules et utilisateurs de
machines.

— Se méfier des phénoménes de potentialisation croisée en cas
d’absorption d’alcool,

— Il est prudent de survellier la fonction thyroidienne des malades
soumis & un traitement pmlongé

= de la the avant une
carlographle thyroidienne aux radio-isotopes en raison d'une
imprégnation iodée.
ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSES
Le phenobalbﬂal contenu dans le produit doit faire redouter :

= un des s du systéme
neweux central,

— une de médi-

caments, par mductcon enzymatique. Cette action serait respon-

sable d'une réduction de leur activité, notamment de celle des

tive, puis agvanulocytose,
= ique et
— antiprurigineux,
— effet diarrhéique,
i i I
~ inhibition de I'ag
lodure de tiemonium :
ique mixte & propri i et
Exerce une action sur la i
ralentit le transit.
Poudre d’opium :
antidiarrhéique, anaigésique.
Phénobarbital : sédatif, utilisé dans ce produit pour ses propriétés de
ralentisseur du transit intestinal.
ion de ces trois ne modifie pas I'action propre
de la colchicine, par contre, elle est destinée a limiter 'apparition et
''mportance des phénoménes diarrhéiques provoqués par cette der-
niére.

etdel in vitro.

donc

oraux et des anﬂ-vilammas Kot est dnnc pruden!
chez les sujets traités par | 1 C

K, d’exercer une surveillance plus attentive de la coagulation bien
que de n'aient
pas mis en évidence de modifications de I'effet des anti-coagu-
lants.

EFFETS INDESIRABLES :

Liés a la colchicine :

~ incidents digestits : diarrhée, nausées, plus rarement vomisse-
ments, sont les premiers signes de surdosage. lls imposent la
réduction des doses ou méme ['arrét du traitement ;

- inci i ionnels : neutropé-

nie ;
alarrét du

- ie : i et

— urticaire et éruptions morbilliformes.

Liés au phénobarbital :

~ sédation, réactions troul hi
essentiellement a type d'irritation, d'excitabilité chez les enfants,
de mentale chez les vieillards.

Sur le plan pratique, le Colchimax peut faciliter une api
efficace et de durée prolongée.

INDICATIONS :
1. Maladie goutteuse :

MODE D'EMPLOI et POSOLOGIE :
Maladie goutteuse :
~ accés aigu de goutte :
- le .1"‘ jour : 3 comprimés (1 cp. le matin, 1 cp. & midi, 1 cp. le

soiry~
~ les 28me gt 3éme jours : 2 comprimés par jour (1 cp. le matin et 1
cp. le soir)
— le 4°™ jour : 1 comprimé le soir
- les jours suivants : le soir (voir
Codt du traitement journalier : 0,97 4 2,92 F.
Goutte chronique :
En général, 1 comprimé quotidien le soir.
Colt du traitement journalier : 0,97 F.
Prévention des accés de goutte lors des traitements hypo-uricé-
miants :
En début de é le soir pendant 3
mois dans les gouttes non (ophacéw et sinon, jusqu’'a la disparition
de tout dépdt tophacé.
Colt du traitement journalier : 0,97 F.
Dans les affections inflammatoires aigués :
Méme posologie que I'accés aigu de goutte.
Colt du traitement journalier : 0,97 4 2,92 F.

Autres indications :
adie que : habi 1 par jour le soir en
permanence.

Sclérodermie : 1 comprimé par jour au long cours.
Codt du traitement journalier : 0,97 F.
SURDOSAGE :
Dose toxique aux environs de dix milligrammes.
Dose constamment mortelle au-dela de 40 milligrammes.
1 rare, mais i (30 % de ité) surtout volon-

taire.

Clinique :
~ latence : 1 a 8 heures, en moyenne 3 heures.

— troubles digestifs : douleurs
diarrhée profuse entrainant déshydratahon et troutles circula-
toires,

— troubles hé

, puis et

par atteinte 3

— polypnée fréquente,

~ alopécie le 10%™ jour,

- évoiu\ton nmprévnsible Mort en général le 28me ot 38M® jour par
choc pti

La de phé ce tableau
en ajoutant notamment des lroubles de la consmsnoe (coma) par

TABLEAU A.

AM.M. 302 449.0 -- Commercialisé depuns 1967.
PRIX : 19,50 F + 0,35 S.H.P. (20 comp. dr.).
Remb. Séc. Soc. a70%. .

Société d'applications scientifiques et médicales
Lagoralolms HOUDE - L.S.H.

15, rue Olivier-Métra — 75980 PARIS Cedex 20 ~ (Tél. : 797-51-09)

Photo 6 : Monographie de la spécialité COLCHIMAX®, année 1980
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o COMPOSITION : :
o >0 : . comp. . flacon
7 g"'fhlcme cristallisée .. & 1 mpg l ' 20 mg
6;‘:}5{:3:,;__'3010“' po|yvlg‘ sucre, stéarate de magnésium, laque
:g:?‘f DU MEDICAMENT : La colchicine absorbée par voie ‘orale
oAac] un cycle entéro-hépatique. Elle se fixe sur tous les tissus,
Fats ipalement la muqueuse intestinale, le foie, les reins, et larate, a
monsephon du myocarde, des muscles squelettiques et des pou-
0 Ll g1 f .
Dg srl‘l;:llpahon urinaire et fécale (surtout). La fixation de la colchicine
og [ ot aéne une accumulation tissulaire dés que la posologie journa-
g @ dépasse 1 mg, pouvant entrainer des accidents toxiques.
PROPRIETES : 1
= ggfl.'-gourleux . par diminution de I'afflux leucocytaire, inhibition
oc? Dhagoc‘yto.se des micro-cristaux d'urate, d'ou freination de
Ir_,\r Idl.!(:étlon d'acide lactique et maintien d'un pH local normal,
acldité favorisant la précipitation des cristaux d'urate qui est le
prm}gm movans.de la crise de goutte:
Antr-m.ﬂammfafo_:re_ non spécifique : par diminution de J"afflux leu-
cacytaire et inhibition de la phagocytose, donc diminution de la
rép(_)nse inflammatoire, '
— Action anti-mitotique : arrét ou inhibition des divisions cellulaires,
au stade de la métaphase et de I'anaphase.
= Autres actions :
i- — augmentation de la résistance capillaire,
: — stimulation de la cortico-surrénale,
at - effetl Iymphplthue entrainant leucopénie avec polynucléose
n relative, Puis agranulocytose,
— parasympathicolytique et sympathicomimétique,
— antiprurigineux, . - -
c — eftet diarrhéique,

%* COLCHICINE HOUDE

FORME et PRESENTATION i 7
. oses) sous pla
ques thermoformées : Boite dec cégpr:més e G :

. — malabsorption de la cyanocobalamine,

— inhibition de I'agrégabilité et I'adhésivité plaguettaires in vitro.
INDICATIONS :

1. Maladie goutteuse :

— accés aigu de goutte ; traitement spécifique efficace dans 95 %
des cas ;

- prophylaxie‘des acces aigus chez le goutteux chronique ; effi-
cacité quasi constante ; )
— couverture des traitements hypo-uricémiants (urico-élimina-

—

ORI e e 30

; s tatarant o
2 des acchs O goutie

o permanence
Sclbrodermia 1 COmprimd par
Coint du tranemant (ourmaies ©

SURDOSAGE :

- da aix muTgraTTes
Dosa torique Fux environd G2 © L0 a0 mitgrammas

Dosa constamment rr.oﬂe:l a s (30 % Ge mOnata) surowut volon-

Intoxication rare, mas gr

Chnique :

Latence : 1 4 8 houres,

~ Troubles digestits : ;
maents, diarrhée profuse enlrd
circulatoires.

= Troutdea hématologiques hypefieucocytose,
hypoplaguétiose par atteinte méduliare

- Polypnée lréquenta

~ Alopheid le 10 jour

— Ewolution imprévisible Morn en gandral le
dhsbquilibre hydro-dlectrolytique, chot septque

Tratament

~ Pas d’antidote spbcifique da la coichicine.

- Surveillance clinique et biologique const
her.

~ Elimination du loxique par lavage d estomac, pu
duoddnale. :

- Traitement uniquement symptomatique
éloctrolytique, antibiothérapie génarale et digestive massve

TABLEAU A.

AMM. 314 995 5 — Commercialisé avant 1910
PRIX : 6,00 F + 0,40 SH P. (20 comp séc.)
Remb, Séc. Soc. &4 70 % — Collect

en moyenne 3 heures
douleurs abaominaies d

Société d'applications scientiiques et médicales
Laboratolres HOUDE - 1.S.H

15, rue Olivior-Métra — 75980 PARIS Cedex 20 # Tél @ 797-51-09

B ses warements PPt
mants rd @ SO DA
. En détut da tratement. Pasesesement | °°":' on, feacu b

iHuses, vOmisse-
nant OM’GFI!E‘,-M et troubles

puis leucopénie et
2+™ oy 3*™ jour par
ante en mieu hospia-

18 par aspiraton

rhdquilibration hydro-

teurs, inhibiteurs de la synthese urique) en prévention des
acces aigus de goutte lors de Ia mobilisation de I'acide urique.
2. La colchicothérapie peut s'adresser a d'autres indications plus
rares : maladie périodique, sclérodermie. .
3. Proposé dans certaines affections inflammatoires: veineuses,
O.R.L, stomatologiques. ’

CONTRE-INDICATIONS :
Grossesse.
Insuffisance rénale grave, insuffisance hépatique sévere.

PRECAUTIONS : En traitement d'attaque :

-- surveillance attentive en cas d'insuffisance rénale ou hépato-
biliaire, ; :
— utiliser avec ralentisseurs du transit intestinal ou anti-diarrhéique
en cas d'apparition de diarrhée ou de colopathie évolutive.

En traitement au long cours aux doses de un demi a un milligramme,
les complications sont exceptionnelles. Par prudence, dépistage
systématique des etfets secondaires.

Interactions médicamenteuses :. :

Pas d'interférence médicamenteuse a la différence de la majorité des
anti-inflammatoires. ;

EFFETS INDESIRABLES :

— Incidents digestifs : diarrhée, nausées, plus rarement vomisse-
ments, sont les premiers signes de surdosage. lls imposent la
réduction des doses ou méme |'arrét du traitement,

— Incidents hématologiques exceptionnels : leucopénie, neutropé-
nie.

— Azoospermie : exceptionnelle et réversible & I'arrét du traitement.
— Urticaire et éruptions morbilliformes.

MODE D’EMPLOI et POSOLOGIE :
— Maladie goutteuse :

Accés aigu de goutte :

Photo 7 : Monographie de la spécialitt COLCHCINE HOUDE?®, année 1980
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Annexe 2.1.6 Année 2000

4 COLCHIMAX ®
herrsonfurn.opium.culchicine

Egmgs-“ PRESENTATIONS
nmeé peliiculé : Boi
the(mofonmges JlCUfe (bleu) : Boite de 20, sous plaguettes

COMPOSITION

Trémonium méthylsulfate e
Opium, poudra i
Cuiphicine cristallisée s
Excipients : Noyau : lactose {180 ) 179 o e

Stéarate de magnésium. Pellicuiage - hym amidon de mais, povidong,

PropyiEneglycol, dioxyde de titana (€ 153, are s JUCCSE anhydre,
: E 171), bleu patents v ;
INDICATIONS g o

- Accés aigy de outt
- Prophylaxia deg ac e -
) CES aigus de goutte chez |
c;xron»mue notamment lors de I‘inglauration dueugpu‘deux
PC-uricémiant, et

- Autres acces aj i istalli
é > AIgUs microcrist, 3
Umatisme 4 hydroxyapatite, sy
- Malad!e périodique, '
-~ Maladie de Behget,

POSOLOGIE et MODE p'
- Acces ?i%u de goutte : DF D'ADMINISTRATION

1% jour ; comprimes (1 | i
. Jour: 3 con 1le matin, 1 & mig; S0ir),
5_ j%tu? Jlojurs. %&m&rszm?s (1le matinm étljlfl‘e‘f-[;q i
c jours : 1 comprimé i :
Colt du traitemnent joumaliero-m] Sﬁmghe -

chondrocalcingse et

T.
&0

coLe
aphylave des acces aigus de goutte: 1 comprime le

Ju tratement journatier ;1,56 F. 5
; s agus microcristalling, maladie periodique,
de Rehget : 1 comprime le soir.
1 du traitement journalier @ 1,56 F.

[b¢] CONTRE-INDICATIONS

licos 4 e

ca renale grave.

tique sévere.

ate de tiemanium !

-ome par fermeture de l'angle.

de retention urinaire lié a des troubles urétropros-

qui allaite : cf Grossesse et Allaitement.

[pc] MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI
Mises en garde :
Li 3 la poudre d'opium i
Possibilite de dépendance physique et psychique en usage
prolonge et a fortes doses. K
Précautions d’emploi:

Liees & la colchicine : .
Surveillance attentive des patients en cas d'insuffisance
renale ou hepatique.

En cas de tratement au long cours, surveiller la MFS.

Lige: meéthylsulfate de tiemomnium

Utiliser C prudence en cas de:

- hypertrophie prostatique,

i fisance hépatique et/ou rénale,

sance coronarienne, troubles du rythme, hyperthy-

ite chronique en raisen de "accroissement de la
te des sécrétions bronchiques, .
paralytique, atenie intestinale chez le sujet 4gé,
megacolon toxique.

[PC] INTERACTIONS

v

i r
! ac, puis Pa
Elimination du toxique par lavage d'estom o
aspiration duodénale. . raequilibrati
‘}rﬂl?n‘\(;’:lt uniquement ;ymptomahq;:é-ra;’eg digestive
hydro-électrolytique, antibiothérapie g
massive, assistance respirataire.

] PHARMACODYNAMIE comoteur).
ErT]h—gOullenx, anti-inflammatoire (M : systeirgﬁ“lfe abhago-
La colchicine diminue I'afflux leucocy!alrt: e procuction
cylosedesrmcrocrislauxd'urateel freine ‘0 o (J'acidrlé
d'acide lactique en maintenant le pH Iocz:j ) Srate i est e
favorisant la précipitation des cristaux

primum movens de la goutte).

Le tiémonium méthylsulfate (antispas e
poudre d'opium sont destines a,llrmf
phénomenes diarrhéiques provoques pa

PHARMACOCINETIQUE
La colchicine absorbée par voie ora
Eﬁgastéq#:e sur tous les tissus, principalemient Iacnéluﬁl:sh!gﬁ
intestinale, le foie, les reins et 1a rate, 4 I'ex : rgmns.
myocarde, des muscles squi\fe}gg;es ot des pol !
Elimination urinaire et surtout fécale. ]
Egn.:“izgtion de la colchicine entraine une éaccurgu;a%fz;
tissulaire dés que la posologie joumahere dépasse '
pouvant entrainer des effets toxiques.
TE | -
,IE\lIaM 302 449.0 (1965, validée 1995).
Mis sur le marché en 1967.
Prix: 31,20 F/4,76 € (20 comprimés).
Remb Séc sac a 65 %. Collect. el b
Laboratoires HOECHST HOUDE ;
Tour Hoechst Marion Roussel. 1, terrasse Bellini r
92910 Paris-La Défense cedex :
Information médicale et pharmaceutique :
Tél:0140814200
Pharmacovigitance : Tél : 01 40.81-47 60

7 la
odique mixte) et
u rq|'apparit‘|on de

la calchicine.

e subit un cycle entéro-

interactions médicamenteuses :

Associaticn & prendre en compte :

- Atropine et autres substances atropiniques : antidépres-
seurs Imipraminiques, antihistaminicjues Hq sédatifs, anti-
parkinsoniens anticholinergiques, disopyramide, néguita-
zine, neuroleptiques phénothiaziniques : addition des
effets indesirables atropiniques a type de rétention urinaire,
constipation, sécheresse de Ia bouche...

[B€] GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse : i
En cas de grossesse, le traitement peut 8tre poursuivi si la
pathclogie Ie justifie.

Du fait de la présence du méthylsulfate de tiémonium,
administrer “avec prudence en fin de grossesse : risque
d'effets atropiniques chez le nouveau-né (léus méconiaux).
Allaitement : Ne pas administrer 2 la femme qui allaite en
raison de la diminution de la sécrétion lactée et du passage
dans le lait {risque d'effets atropiniques chez I'enfant aux
doses thérapeutiques).

[oC] EFFETS INDESIRABLES

Ligs 4 la cofchicine :

- Troubles digestifs : diarrhée, nausées, vomissements. Ca
sont les premiers signes d'un surdosage.
Réduire les doses ou arréter le traitement.

- Urticaire et éruptions morbilliformes. ; W

- Troubles hématologiques exceptionnels (eucopénie, fieu-
tropénie, thrombopénig), e e

- Azoospermie.

- Troubles neuromyapathiques réversibles & l'arrét du trai-
tement. '

Ligs au méthyisulfate de tiémonium :

Sécherasse buccale, épaississement des sécrétions bron-

chiques, diminution de la sécrétion lacrymale, troubles de

I'accommodation, tachycardie, palpitations, constipation,

rétention urinaire, excitabilité, irritabilité, confusion mentale

chez les personnes Agées.

[BE] SURDOSAGE

Lié & Ja colchicine :

Dose toxique aux environs de 10 mg.

Dose constamment mortelle au-deld de 40 mg.

Intoxication rare mais gravissime (30 % de mortalité), surtout
volontaire.

Symptomes :

- Latence : 1 & 8 heures, en moyenne 3 heures,

- Troubles digestifs : douleurs abdominales diffuses, vomis-
sements, diarthées profuses, parfois sanglantes, entral-
nant une déshydratation (acidose métabolique) et des
troubles circulatoires (hypotension),

- Troubles hématalogiques : hyperleucocytose, puis leuco-
penie et hypoplaquettose par atteinte médullaire, coagu-
lopathie de consommation,

- Polypnée fréquerte,

= Alopécie le 10° jour,

- Toxicité rénale aigué avec oligurie et hematurie,

- [vca!‘uhon imprévisible. Mort en général le 2° ou 3 Jour par
déséquilibre hydro-électrolytique, chog septique ou arrét
fespiratoire (paralysie ascendanle) ou collapsus cardio-
vasculaire,

Traiternent ;

:’us“d’ar%l{:!cge ?;izqé«.'liiqun de la colchicine,

neflicacité de |'hemodi i

ki odialyse (volume apparent de distrl-

Surveillance clini

ue et bi 4 i
hospitalier, | ologique conslante en milieu

Photo 8 : Monographie de la spécialité COLCHIMAX®, année 2000
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9 COLG

I6C] GROSSESSE et ALLAITEMENT

Encasde grossesse, le tranement paut élre prursun usau’a

la in de 13 grossesse &1 la patholagie le jushfie.

[DE] EFFETS INDESIRABLES

- Troubles digestits @ diarthee, nausees, vomissements, Ce
sontles premiers signesd'un surdosage. Reduireles doses
ou arréter le traitement,

- Urticaire et éruptions morbillformes,

- Troubles hematologiques exceptionnels leucopene. neu-
tropenie, thrombopenie).

- Azoospermie.

- Troubles neuromyopathiques réversibles a I'arrét du trai-
tement.

[B€] SURDOSAGE

Dose toxique aux environs de 10 m

Dose constamment mortelle au-d2la de 40 m

9.
Intoxication rare mais gravissime {30 % de mortalitel. surtout
volontaire,

Symptémes :

- Latence : 1 a 8 heures, en moyenne 3 heures.

- Troubles digestifs : douleurs abdominales difuses, vomis-
sements, diarrhées protuses, parfois sanglantes, entrai-
nant une deshydratation {acidose metabolique) et des
troubles circulatoires (hypotension},

- Troubles hematologiques : hyperleucacytose, puis leuco-
penie et hypoplaquettose par atteinte medullaire, cQagu-
lopathie de consommation,

- Polypnee frequente,

- Alopecie le 10" jour,

- Toxicité renale aigué avec oligurie et hematurie,

- Evolution imprévisible. Mort, en géneral le 2” ou 3° jour par
désequilibre hydro-electrolytique, choc septique ou arret
respiratoire (paralysie ascendante) ou collapsus cardio-
vasculaira.

Traitement :

Pas d'antidete specifique de la colchicine.

Inefficacité de I'hémodialyse (volume apparent de distri-

bution eleve).

Surveillance clinique et biclogique constante en milieu

hospitalier.

Elimination du toxique par lavage d’estomac. puis par

aspiration ducdénale.

Traitement uniguement symptomatique : réequilibration

hydro-électrolytique, antibicthérapie générale et digestive

massive, assistance respiratoire.

PHARMACODYNAMIE

Antigoutteux, anti-inflammatoire (M : systéme locomoteur).
La calehicine diminue {'afflux leucocytaire, inhibe la phago-
cytose des microcristaux d'urate et freine donc 1a production
d'acide lactique en maintenant le pH local normal (acidité
favorisant 1a précipitation des cristaux d'urate qui est le
primum movens de la goutte).

PHARMACOCINETIQUE

Lz colchicine absorbée par voie orale subit un cycle entéro-
hepatique. Elle se fixe sur tous les tissus, principalerent Ia
muqueuse intestinale. lefoie, lesreins. etlarate. al'exception
du myocarde, des muscles squelettiques et des poumaons.
Elimination urinaire et surtout fecale.

La fixation de la colchicine entraine une accumulation
tissulaive dés que la posologie journaliere depasse 1mg.
pouvant entrainer des effets toxiques.

T | LSTER
: AMM 314 995.5 (1947, validée 1995).
* COLCHICINE HOUDE® Mis sur le marché avant 1910.

FORMES et PRESENTATIONS Prix: 14,40 F/2,20 €o(20 comprimes).

T h e ; . R Remb Séc soc a 65 %. Collect.
Comprime sécable 4 1 mg {rose): Boite de 20, socus \ -
plaqueties thermoformées. Laboratoires HOECHST HOUDE
COMPOSITION c boit Tour Hoechst Marion Roussel. 1, terrasse Bellini

. - pep| phote 92910 Paris-La Defense cedex
Colchicine cristallisée 1mg 20mg Information médicale et pharmaceutique :
Excipients : lactose. povidone, saccharose (20 mglcp). stéarate de Tél: 01 40 81 42 00
magnesium, érythrosine laque aluminigue {E 127). Pharmaccvigilance : Tél : 01 30 81 47 60

{o€] INDICATIONS

- Accés aigu de goutte.

- Prophylaxie des accés aigus de goutte chez le goutteux
chronique notamment lors de I'instauration du traiterment
hypo-uricémiant.

- Autres accés aigus microcristallins : chondrocalcinose et
rhurnatisme 2 hydroxyapatite,

- Maladie periodique.

- Maladie de Behget.

[D€] POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION

- Accés aigu de goutte :
1% jour : 3 comprimés {1 le matin, 1 & midi et 1 le soir);
2% et 37 jours : 2 comprimés (1 le matin et 1 le soir} ;
4° jour et jours suivants : 1 comprimé le soir.
Cout du tratement journalier : 0,72 4 2,16 F.

- Prophylaxie des acces aigus de goutte: 1 comprimé le
S0ir,
Codt du tratement journalier : 0,72 F.

- Autres acces aigus microcristalling, malacie périodique,
maladie de Behget : 1 comprimé le soir.
Colt du tratement journalier : 0,72 F.

[5C] CONTRE-INDICATIONS

Insuffisance renale grave.
Insutfisance hépatique sévere.

{DG] MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI
Surveillance attentive des patients en cas d'insuffisance
renaie ou hepatique.

En cas de tratement au long cours, surveilier la NFS.

Photo 9 : Monographie de la spécialité COLCHICINE HOUDE®,
année 2000
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Annexe 2.1.7 Année 2012

Y COLCHIMAX®
tiémonium, opium, colchicine
FORMES/PRESENTATIONS

Comprimé pelliculé (bleu) : Boite de 20, sous plaquettes
thermoformees.

COMPOSITION pcp

Tiemonium methylsulfate ... 50mg
Opium, poudre ..... 12,5mg
Colchicine cristallisée 1mg

Excipients : Noyau : lactose, amidon de mais, povidone,
stéarate de magnésium. Pelliculage : hypromellose,
glucose anhydre, propyléneglycol, dioxyde de titane
{E 171), bleu patente V (E 131).

[EC] INDICATIONS

- Accés aigu de goutte.

- Prophylaxie des acces aigus de goutte chez le gout-

Liées au méthyisulfate de tiémonium :

- Risque de glaucome par fermeture de [‘'angle:
= Risque de rétention urinaire lié & des troubles urétro-
prostatiques. ¥
- Allai (cf Fertilt e
[BE] MISES EN GARDE/PRECAUTIONS D'EMPLOI
MISES EN GARDE : L

généralement 616 déCrits dans les essars
cliniques. Les effets indésirables rares et tros rares sont
issus des P
commercialisation. .«
Liés 4 la colchicine : iu My
Affections gastro-intestinales =
- Fréquent: diarhée, nausées, vomissements. Ce sont

intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp
ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du
galactose (maladies héréditaires rares). i
- Ce médicament contient du glucose. Son utilisation
est déconseillée chez les patients présentant un
syndrome de malabsorption du glucose et du galac-

Lides aux excipients L o g ;
« Ce médicament contient du lactose. Son utilisation | Ou arréter le ttailamam.w g 5
est déconseillée chez les patients une iques et Sy

bmsl'-mduu.mmm ’ "l
- Trés rares cas de Sk SRS
Affections hématologiques et du Systéme lymphatique : { ¢
- Peu fréquent : leucopénie, neutropénie, thrombo: ]
pénie. : ahpdtinge # erial mea ]
~De trés rares cas de pancylopénies par toxictd |

1

|

tant susceptible de détériorer la fonction rénale/
hépatique, mais aussi d'induire une toxicité médul-
laire/musculaire.
En cas d'insuffisance rénale et/ou d'insuffisance hépa-
tique, il est recommandé, au cours du premier mols de
traitement :
- d'effectuer une NFS et une numération des plaquet-
tes ;

- de réévaluer la dela i
- de surveiller I'apparition de diarhées, de nausées et
de i , premiers signes de st

En cas de traitement au long cours, surveiller la NFS,

Liées au méthylsulfate da tiémonium :

Utiliser avec prudence en ¢as de :

~ Hypertrophie prostatique.

- Insuffisance hepatique et/ou rénale.

- Insuffisance coronarienne, troubles du rythme, hyper-
thyroidie.

- Bronchite chronique, en raison de I'accroissement de
la viscosité des sécrétions bronchiques.

- lléus paralytique, atonie intestinale chez le sujet 4gé,

mégacélon toxique.

INTERACTIONS

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Contre-indiquées :

- Macrolides (télithromycine, azithromycine, clarithro-

mycine, dirithromycine, érythromycine, josamycine,

midécamycine, roxithromycine, troléandomycine, spi-

ramycine) : augmentation des effets indésirables de

la colchicine, aux canség potenti fata-

Lo o pot o médulaire ont ét6 rapportés chez des patients Arisque

Possibilité de dép F et psychique en | de ge en Wv\fchazdelm

usage prolongé et 4 fortes doses. ayant un traitement susceptible d'induire u::'

PRECAUTIONS D'EMPLOI : ‘. - médullaire {cf Mises en garde/Précautions GIW‘OD ]

Liées & la colchicine : . Afbcfiaﬂsd&lﬂpuudduﬂmusqul-mm< |

Avant I'i tion d'un tre parla i il | - Rare : urticaire et éruptions nm:lllfpm B |

est recommandé : N : Tmbmmmmdehwgqadymn-

- d'évaluer la clai de la créatinine, en p -hran ¥ p a l'amét du
chez les personnes A o lement. - = st

- d'apprécier la p Em d'un i- | Liés au méﬂlyfsumdc um :

| - Evolution imprévisible. Mort, en général le 2 ou 3* jour |

buccale; ép ¢
bronchiques ; diminution de la sécrétion _la:ryma_h:
troubles de I'accommodation; tachycan;na. _pq]pgta_—
tions ; constipation ; rétention urinaire ; excitabilité ; ifri-
tabilité ; confusion mentale chez les personnes ageées.
[B€] SURDOSAGE 3 i
Lié & la colchicine : © ’
Dose toxique aux environs de 10 mg.
Dose constamment mortelle au-dela de 40 mg.
rare mais gravissime (30 % de mortalite),
surtout volontaire.
Clinique :
- Latenca : 1 & 8 heures, en moyenne 3 heures.
~Troubles digestifs : douleurs abdominales diffuses,

p parfois sanglan-
tes, i une déshy (aci méta-
bolique) et des troubles circulatoires (hypotension).

- Troubles i * hyper Y puis

leucopénie et hypoplaquettose par atteinte médul-
laire, ie de ion.

- Polypnée fréquente.

- Alopécie le 10" jour.

- Toxicité rénale aigué avec oligurie et hématurie.

par déséquilibre hyd| ttique, choc septig|
ou arrét respiratoire (paralysie ascendante) ou collap-
sus cardiovasculaire.

les.
- Pristinamycine : augmentation des effets indésirables

teux chronique, nc lors de 'i du
traitement hypo-uricémiant.
-Autres accés aigus microcristallins :
cinose et rhumatisme a hydroxyapatite.
- Maladie périodique.
- Maladie de Behget.
[5€] POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION
Accés aigu de goutte :
Laposologie doit &tre adaptée en fonction de I'efficacité
obtenue et de la tolérance.
Laprise de comprimés doit étre répartie dans lajoumnée,
sans dépasser 1 mg de colchicine par prise.
Ne pas dépasser 3 mg de colchicine par jour le 1 jour
de traitement.
Ne pas dépasser 2 mg de colchicine par jour les 2* et
3* jours de traitement.
Le 4% jour et les jours suivants : 1 mg de colchicine par
jour.
Cc1y:024a0,71 €,
La colchicine est plus efficace quand elle est donnée
précocement (dans les 12 premiéres heures de 'accés
aigu). Le 1% jour de traitement, des posologies plus
faibles, de ['ordre de 2 mg de colchicine, peuvent étra
utilisées,
Chez les patients 4gés (> 75 ans) et chez les patients
presentant un facteur de risque de toxicité (cf Mises en
garde/Précautions d'emploi), il est recommandeé de ne
pas dépasser la dose de 2 mg de colchicine (soit 2 prises
de 1 mg) le 1* jour, de surveiller la survenue éventuelle
de signes d'intolérance et de diminuer la posologie si
nécessaire.
Reduire la posologie en cas de diarrhée.
Prophylaxie des acces aigus de goutte ;
1 mg de colchicine par jour.
cri.024 €.
Autres accés aigus microcristallins, maladie périodique,
maladie de Behget :
1 mg de colchicine par jour,
€1i:024 €,
[5S] CONTRE-INDICATIONS
Liées 4 ia colchicing :
- Insutfisance rénale sévere (cl

chondrocal-

de la , aux conséquences potentiellement

fatales.

Déconseillées :

- Ciclosporine : risque d'addition des effets indésirables
laires et aug: ion de la toxicité de

la colchicine avec risque de surdosage par inhibition

de sen élimination par la ciclosporine, notamment en

cas d'insuffisance rénale préexistante.

- Vérapamil : risque de majoration des effets indési-

rables de la colchicine, par augmentation de ses

concentrations plasmatiques par le vérapamil.

- Inhibiteurs de protéases : augmentation des effets

indésirables de la colchicine, aux conséquences

potentiellement fatales.

Nécessitant des précautions d'emploi :

- Anticoagulants oraux : augmentation de l'effet de

I'anticoagulant oral et du risque hémorragique.

Contréle plus fréquent de I'INR. Adaptation éventuelle

de la posologie de I'anticoagulant oral pendant le

traitement par la colchicine et 8 jours aprés son arrét.

- Inhibiteurs de I'HMG Co-A réductase (atorvastatine,

Traitement :

Pas d'antidote spécifique de la colchicine.

Inefficacité de I't ialyse (volume apparent de distri-
bution éleve).

Surveillance clinique et biologique constante en milieu

hospitalier.

Elimination du toxique par lavage d'estomac, puis par

aspiration duodénale.

Traitement uniquement symptomatique : rééquilibration

hyd que, antibi pie générale et diges-

tive massive, assistance respiratoire. |
PHARMACODYNAMIE

Antigoutteux, anti-infiammatoire (code ATC : MO4AC).
La colchicine diminue I'afflux leucocytaire, inhibe la
phagocytose des microcristaux d'urate et freine donc
la production d'acide lactique en maintenant le pH local
normal ('acidité favorisant la précipitation des cristaux
d'urate qui est le pimum movens de la goutte).

Le tiemonium méthylsulfate (antispasmodique mixte) et
la poudre d'opium sont destinés & limiter I'apparition
de phénomenes diarrhéiques provoqués par la colchi-
cine.

PHARMACOCINETIQUE

La colchicine absorbée par voie orale subit un cycle

8, rost
tine) : n‘;qu de majoration des effets indésirables

Elle se fixe sur tous les tissus, principalement la

de ces subst et it de
rhabdomyalyse. Surveillance clinique et biclogique,
notamment au début de I'association.
FERTILITE/GROSSESSE/ALLAITEMENT
GROSSESSE:

En cas de grt le

! intestinale, le foie, les reins et la rate, &
I'exception du , des muscles squelettiques et
des poumans.

Elimination urinaire et surtout fécale,

La fixation de la colchicine entraine une accumulation

administrer avec prudence en fin de grossesse : risque
d'effets atropiniques chez le nouveau-né (léus méco-
niaux),

ALLAITEMENT :

Ne pas administrer 4 la femme qui allaite en raison de
la diminution de la sécrétion lactée et du passage dans
le lait (risque d'effets atropiniques chez ['enfant aux
doses thérapeutiques).

EFFETS INDESIRABLES
Les effets dalres sont cités ci-d listés par
de |a creati I ot par fréq Les fréquences sont

< 30 mi/min),

= Incifficanra hamatimia ahoaen

définies en : trés réquent (3 1/10), réquent (3 1/100

peut étre ivi nt e “m:ms f;; i o
it P UV L

Jusqu'a la fin de la grossesse si la patholagie Ie justifie. % % DALITE: e

Du faft de la présence du méthylsulfate de tiémanium, Mol S DE CONSERVATION

Durée de conservation : 2 ans.
A cocréservar 4 une temperature ne depassant pas
+25°C,
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE
LISTE |
AMM 3400930244906 (1965/95, RCP rev 12.08.11).
Mis sur le marche en 1967,
Prix : 4,74 € (20 comprimgs).
Remb Séc soc & 85 %. Collect.

Laboratoires Galéniques Yerin

20, rue Louls-Chartes-Vemin

77190 Damimarie-les-1 va

Photo 10 : Monographie de la spécialité COLCHIMAX®, année 2012
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Annexe 2.2. Monographies de spécialités contenant de I‘aspririne
Annexe 2.2.1 Année 1914

-—

ASPIRINE WE@{\E%Q@

Ac1de acetylsahcthue

>Gmnul€8 dosée a0, 50 cgr., pal cuﬂlere@
acafe. P 28 2o -

Com rzmes Y zcarzo doses a 0 50 cgr pa‘f
compume.. _

—1a4 O'i. pqrjour et plus. Ew-

Dosfei ladnllnlstlauO'l snnultanee des
alcalms.\ : e
Proprietes *t*aempmume Actmn

calmante, Innocu ité absolue, Anﬂloei
sique des douleurs rhumatismales.e

arthritiques sous toutes les f?rTes};
Antithermique chez les 1’cube.:]. cu egt
et surtout chez 1¢8 rnuma’q;gp S
-aigus. LSl

L tions
ations. — loufes les affec
1nd11(‘:huma‘cisma“les : Rhumatisme aigu,

Grippe, Goutte, Sciatique, Lumbago.

Prix réglementé: .
Granule, 3 fr. 50 le flacon
Compmmes, 1 fr 50 le tube

Pour ev1te1 toute' substltutlon
Ecclger la Marque ¢ VICARIO

Photo 11 : Monographie de la spécialité ASPIRINE VICARIO®,
année 1914
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Annexe 2.2.2 Année 1963

VICARIO ‘!

dériven b(:nzén_iqucﬂ [
¥ Jorives pulicyliquesd g
‘I cme d'un léeer

pl”pﬂr‘j do
lle-mi
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ASPIRINE U p g A

VITAMINEE « ¢ ,,
Tamponnbdo - Effervosconto

15 | Acide accélylsalieylique ......,, . . .
10 g | Acide ascorbique «.o.vvuvo..., L0 T, 00
Glycocolle v v vv .. T LR RN e
1Tes (:n!'bonulc' monosodique ..., .. ) ....... ulll(lm“v
‘ﬂcc.’ Acide cltriquo anhydre ....... . | DERRRREES 1'.,49 0
HCC- | psenzoate de sodium oooooa. ... e, Vs g
iles, | Pour un comprimé de. ... .00 “:ll‘ig §
, L'Aspirine U P S A VITAMING.: 0, S0
Pla- | donne une solution effervescente doe piL sl f
& absorber, =08 iy,
.| La forme soluble évite Iirritation .
ns particules acides d'aspirine avee Ig 1(1111:1((:11;2[ contyy 4
| La Vitamine C « forles doses (0,200 & par c\lSc ;nstnq.lt‘;
nés| anti-toxique, défatigante et compense Jog h%xs"glj)ril“é) &

d'acide ascorbique que I'on conslate ¢ NS acep,
et les infections. Elle augmente 1a résiag;égs D}';C.\lc:
ct posséde des propri¢tés hémostlatiques Capilljy,

Vitamine C et Aspirine slimulent PI'axe h !
corlico-surrénalien, Ypophysy. |

[ndications :

* Py ati 5 renet f
.qr su.muhtxon du .tonuq _rwctlonnel de défensg de
I'organisme contre 1'agression : ———

Elats grippaux ou infecticux, _Hefroidisscmcnts,
batures fébriles avec adynamie,
toires et allergiques, Coryzas,

“.,Par_action anti-algique centvale et amélioration Q|
I’hématose cérébrale : . —

Migraines, Céphalées,

* Par action anti-algique :

Affections rhumatismales, Do:
culaires, Névralgies, Sciaii-

Posoloniic -

Faire dissoudre un comprimé <auz 1/3 de verre d'eau.

Adulfes: 1 4 8 comprimés par juar, L .

Enfants - partir de 3 ans : 1/ 22 < comprimés par jour
(suivant I’Age). _ .

Au-dessous de 3 ans : suivre lcz indications du médecin.

Présentation, — Boite de 2 tubes de 10 comprimés

Remboursé & la Sceuriié Sociale.

1diss Couy- =
Réaclions inflammy. |

ienr: articulaires et mus
%, Douleurs dentaires,

Pcl 3
. Lahboratoires Lf # S A 1quée)
(Union de Pharmacologie Scientifiquo ApPITU.
AGEN (Lot-ct-Garonne) — 157, Av. des Gre%'}.%aﬁi

GENNEVILLIERS (Seine)., — (T¢lL : Grésillons
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Annexe 2.2.3 Année 1980

r #

T % AsPEGIC 1000
e r - Boite d8 20.
FORME st PRESENTATION : Sachets - B

TION bt p. sachet

1ON a i

coupom?glman Mj::“am‘l d'aspirine. e
o 320 DOI'I::: rzrgs s'::hats correspond & 20 g d'asp

. boite
| g 369

arina, glycymhizinal@ d'ammonium.
pras absorption. ll‘:ﬁéllz;siggc)gzz dl:
L o .
éM;a“cw'IE bt nt hydrolysé en éacjagz
i gsl an grande parst;i::\lflémia

P ori het, uné

i iqu s la prisa de 1 sac 1 Sy
gwé?":s;/‘n"g??zggﬁ 25 rSout de 10 mn et uné salicylémie
m?;ll est obtenue au bout d’'une heura.

E-;&MW'!W‘" arbme de mand

T : 4
RT DU MEDICAMEN.T :
Isygne se scinde en acide ac

plasma. L'acide acotyls.

o dose
PROPRIETES : Ama1§ique, antjpyrétique, anti-inflammatoire a
élevée, anti-agrégant plaquettaire.

INDICATIONS : :

— Affections rhumatismales

~— Algies diverses :

- E1gals tébriles (en complément du traiteme
Aspégic 1000 ne contient pas de sodium, ce
méme en cas de régime désodé strict.

nt spécifique). o
prodpfit paut étre utilisé

CONTRE-INDICATIONS ©

— Maladies ulcéreuses gastro-duodénales :

=~ Accidents d'hypersensibilité antérieure aux salicylés

— Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise
— Risques hémorragiques.

PRECAUTIONS : Réservé a I'adulte en'raison de la dose d'aspirine
par unité de prise.
— L'aspirine doit 8tre utilisée avec prudence en cas : :
_ — d'antécédent d'ulcére gastroduodénal ou d’hémorragies diges-
" tives
- d'insuffisance rénale
— d'asthme.
~ Bien qu'aucun effet tératogéne n'ait été formellement prouvé
chez la femme, I'aspirine est A& déconseiller au moins dans les
trois premiers mois de la grossesse,
— L'aspirine est déconseillée dans la goutte.
—"'A'déconsailler dans les ménorragies car I'aspirine risque d'aug-
menter I'importance et la durée des régles.
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
L'aspirine potantialisant :
~ I:eﬂel i lant des antivitamines K ot de I'héparine,
= l'eflet hypoglycémiant des sultenylurées,
T le méthotrexate,
il_conviant éventuellement d'adapter et de réduire la i
o n 1ap posalogie de
ces en cas d 's avec l'aspirina. &
L glsplrllne peut réduire :
= l'aclion de centains antl-inflammatoires non stéroidiens,
T Acertalnes doses, I'action de substances uricosuriques.

s:;grsdmorsslmm.es: 5
Tebourdonnaments d'oreille, sensation de bai !
: 5se de |
; él;g;'cé?halées. qui sont habituellemant |a marque
= Hémorragles digesti
;némle fgmpmga -s i\{es patentes ou occulles responsables d'une
T.Syndromes ' hémorragiques’ (4 istaxi
.¢-hématémase ey melaena...) avgcf auzxr:fén
rglg:méelllwel. Ce:le action persite 4 A § Jour
5 peut ci ( i
i:n:cmrgicala réar un risque hémorragl
= Actidants de sensibiligati ‘
snaphylactiguen. sation (cedéme, urticaire, asthme, accidents

~L'aspirine peut prolanger Is yravai
= Les ri 9er la travail el retarger |-

A SO S e,
:‘ '#Vla_l- 98 Jysine, soluble dans I'ea .:I." falt que c'est un acétyl-sali.

acuité audi-
d'un surdo-

gingivorragies jusqu"

tation du temps’ d:q saiz§
S aprés 'arrdt de I'aspi-
que en cas d'intervention

MODE D'EMPL0I ot POSOLOGLL .
AL 0SOLOGIE ;
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Annexe 2.2.4 Année 2000

& ASPEGIC® ADULTES 1000 mg

acétylsalicylate de DL-lysine -

PRESENTATIONS ;
_Egﬂf;gjrt solution buvable : Sachets (papier/ayeg), boteg

de 15 et de 20.

_ Affections rhumatismales.
[bc] POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION

Posologie:
Douleurs et fievre © .
— Aduite : la posologie quotidienne maximale est de 3 g,

A titre indicatif : en cas de douleur ou de fiévre intense
1 sachet a 1000 mg, a renouveler si nécessaire au boyt
de 4 heures minimum.

Dans tous les cas, ne pas dépasser 3 sachets 41000 mg,
soit 3 g par jour.

Cout du traitement journalier : 1,34 a 4,02 F. %

- Sujet age : la posologie quotidienne maximale est delg
A titre indicatif : en cas de douleur ou de fievre intense,
1 sachet a 1 000 mg, a renouveler si nécessaire au bout
de 4 heures minimum,

Dans tous les cas, ne pas dépasser 2 sachets 2 1 000 mg,
soit 2 g par jour.

Affections rhumatismales :

- La posologie quotidienne est de 4 46 g 4 répartir dans la
journée, en 3 ou 4 prises.

Atitre indicatif : 1 sachet a 1 000 mg a renouveler toutes
les 6 heures.

Fréquence d'administration :

- Douleurs et fidvre : les prises systématiques permetient
deviter les oscillations de fievre ou de douleurs. Eles
doivent étre espacées de 4 heures minimum,

- Affections rhumatismales : les prises sont a renouveler
toutes les 6 heures,

Mode d'administration :

Réserve 3 I'adulte et I'enfant 4 partir de 15 ans.

Boire immédiatement aprés dissolution complete dans un

grand verre d'eau, de lait. de sada ou de jus de fruits.

CONTRE-INDICATIONS

Absolues :

‘A;Ef%\e averee aux salicylés et aux substances dactiité

_fjeshe, natamment anti-inflammatoires non stércidiers

Z Tucu*if ¢ gastraduodénal en evolution,

~ pote maladie hemorragique constitutionnele oy acauise.
M'thue hemorragique.
sef;a?r:feexale_ a des doses supérieures ou égales 3 1578
nistre vgmlcoagufan!s oraux lorsque ['aspirine est adim

- Femme paoscs €levees (> 3 g/ - cf Interactions.
ment et e (4 partr du 6 mois) lorsque ce medi
ou anti-inﬂar:\"r‘wsé‘ast‘gﬁea (dosgs e antip)IET}Cv‘y“‘
cf Grosse: ©S (> 500 mg par prise et par o)

RZ/&U\es A Sse et Allaitement.

= Ant; 3
che‘;?gg&ﬁ‘}‘s Oraux (pour des doses d'aspirine < 381
fine, soit - " %Ufrgsé\gNS (pour des doses elevees d s

: ggg?rzurim{es ? c?llnterggtwéigu”ﬂ e L

© Qui allaite : cf Grossesse et Allatement.

[o¢]
Lelsj s’:?:fg EN: %ARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI
(Moins de 15 ans) 00 mg ne sont pas adaptes & Jentat

L'aspiring ag
D St deconge)
aspi eillee en ¢ Qo
2 d?zlr::%e%mnfme Stlisee ay \:‘a:r?cauu;‘ en cas:
: cedents g'yio v
dnemm,dwe S d'ulcers Qastrique ou @

A digesty,
d Nsuttisance ’él’@\:m >

het p boi
SITION _psad] o
COMPO Rk e
-lysine . 18g 27
1salicylatede DLAysine . Bt q %
52&&; acwéeacery\sahcthue :1g/sachet) 2
lgsxclpieﬂts glycine, arbme de mandarlne.giycyrmmnaled‘amn-nriw
DC] INDICATIONS :
aitemem symptomatique des douleurs d'intensita légere
a modérée et/ou d’etats fébriles. e

d'asthme, chez certains
e aux anti-nflammatoires
ne . dans ce cas, ce medica-

< OL dl:- menarragies (nsque d'augmen-
s 1 de la duree des régles) |

of Interactions. o
e Pt antiagregant plaguettaire de l'aspi-
v 08 1€ es les tres faibles doses et persistant
Lorient de preveni i patient des risques
Suvant sunverir en cas de geste chirurgical
kgr'll"!r"‘ extraction dentaire) .

N eommandees en rhumatologie. il est
'\:"H’l I'apparition de bourdonnements
e 'aculte auditive et de vertiges. Si ces
cent. il est imperatif de diminuer les doses.

oS

CTIONS
dicamenteuses :
re-indiquees
utilise & des doses superieures ou égales &
@ s auamentation de la toxicité hematalo-
atrexate (diminution de la clairance renale
<ste par les anti-inflammatoires en genéral et
IA\‘LJ methotrexate de sa liaison aux proteines
< par les salicyles). .
e oraux, avec les salicyles a fortes doses
ulte)  augmentation du nsque hemcrjraf

se 5as!voduocenafe et deplacement des
}«m&x de leurs liaisons aux proteines plas-

onseiiees ! . X
ants oraux, avec les salicyles a faibles doses :

U risque hemorragique par inhibition de la
on plaguettaire et agression de la mugqueuse gastro-

g dac

y n controle, en particulier du temps de sai-
"+ lore de l'utilisation de salicylés a faibles doses.
NS, avec les salicyles & fortes doses (> 3 gfj
ulte) © augmentation du risque ulcerogéne et
ique digestif par synergie additive. .

s par voie parentérale augmentation du risque
sique par inhibition de la fonction plaquettaire et

: de la mugueuse gastroduodenale par les sali-

on

o d'autres substances gue les salicylés pour un effet
Jgue et antipyretique (paracemmol'notammem).

B e augmentation du risque hemoryagrque par
s I'activite antiagregante plaguettaire

ation ne peut étre évitée, surveillance clinique

I'affethypoglycémiant par de fortes doses d'acide
lique par action hypoglycémiante de I'acide
ligue et deplacement du sulfamide de sa liaison
plasmatiques. Prevenir le patient et renforcer
llance glycemique.

25, inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) :
oo les salicyles a fortes doses, risque d'insuffisance
rn3le 21gué chez le malade déshydraté par diminution de
I n glomerulaire secondaire a une diminution de la
s prostaglandines rénales. Par ailleurs, réduc-
‘et antihypertenseur. Hydrater le malade et
fonction rénale en début de traitement.

caiges par voie générale : diminution de la salicy-

dant le tratement par les corticoides par augmen-
imination des salicylés par les corticoides et

£ surdosage des salicyles apres leur arrét.

/ les doses de salicyles pendant I'association et

arét du traitement par les glucocorticoides.

n zipha : nsque d'inhibition de son action.

preference un analgésique antipyrétique non

utlisé a des doses inférieures a 15 mg/
augmentation de la toxicité hématologique du
(diminution de la clairance rénale du métho-
Par les anti-inflammatoires en général et déplace-
fme:horre_xate de saliaison aux protéines plasma-
& les salicylés).,
4% nebdomadaire de I'hémogramme durant les pre-
- SEmaines de |'association.
e accrue en cas d'altération, méme légére, de
; OJ :c—na\e. ainsi que chez le sujet agé.

L ine : augrlnentatton du risque hg‘,morragique.
Ma surveillance clinique et contrdler plus fré-
€ temps de saignement.
= & prendre en compte :

a-té!am - nsque {controversé) de diminution

A
<

s augmentation du risque hémaorragique.
=sro-intestinaux tels que sels, oxydes et
r:iﬂggnesrum, d'aluminium et de calcium :

‘u;; esexcrenon renale des salicylés par alcali-

e : i
~"ECtuges chez I'animal ont mis en évidence un

fg, - 950 de Paspinne
g, M3 (17 trimestre) :

épidemiologiques semblent exclure un effet malformatif
particulier de I'aspirine, prise au cours du 1* trimestre.

- Aspirine en traitement chronique : il n'existe pas actuelle-
ment de données en nombre suffisant pour évaluer un

eventuel effet malformatit de I'aspirine lorsquelle est | FOF
administree en traitement chronique au-dela de 150 mg/j Por
pendant e 1% trimestre de la grossesse. amg
Aspect feetotoxique (2 et 3 trimestre) : Mo
- Pendant les 4" et 5" mois, I'analyse d'un nombre élevé de | CO
grossesses exposees en traitement bref n'a apparemment | PoL
revele aucun effet feetotoxique particulier. Toutefois, seules | Acé
des etudes epidemiologiques permettraient de werifier | (soi
I'absence de risque. Exc
- A partir du 8" mois de la grossesse, l'aspirine adoses antal- | go,

gigques, antipyretigues ou anti-inflammatoires (= 500 mg/ .
prise et par jour), comme tous les inhibiteurs de synthése
des prostaglandines, peut exposer

- le feetus a une toxicite cardiopulmonaire avec fermeture | - T
prematurée du canal artériel et hypertension pulmonaire | - T
et a un dysfonctionnement rénal pouvant aller jusqua | -1

t

l'nsuffisance rénale avec oligohydramnios ;
- lamére et 'enfant, en fin de grossesse, a un allongement =]

du temps de saignement. Cet effet antiagrégant peut se Pe
manifester méme & trés faibles doses. Re
En consequence : D

- Pendant les 5 premiers mois de la grossesse : N

- I'aspirine en traitement ponctuel peut étre prescrite si | '
besoin,

- par mesure de précaution, il est préférable de ne pas
utiliser I'aspirine en traitement chronique au-dela de
150 mgfj =

- A partir du 6* mois de la grossesse :

- en dehors d'utilisations cardiclogiques ou obstétricales
extrémement limitées, et qui justifient une surveillance
spécialisée, tout médicament a base d'aspirine est
contre-indiqué a partir du 6° mois. £

Allaitement :

L'aspirine passant dans le lait materel, I'allaitement est

deconseillé.

C| EFFETS INDESIRABLES

Effets sur le systéme nerveux central : bourdonnements

d'oreille, sensation de baisse de I'acuité auditive, céphalées,

qui sont habituellement la marque d'un surdosage.

Effets gastro-intestinaux :

- ulceres gastrigues,

- hémorragies digestives patentes (hématémése, melz@na..)

ou occultes, responsables d'une anémie ferriprive. Ces

hemorragies sont d'autant plus fréquentes que la posolo-
gie est plus élevee.

Effets hématologiques : syndromes hémorragiques (épis-

taxis, gingivorragies, purpura...) avec augmentation du

temps de saignement. Cette action persiste de 4 a 8 jours
apres arret de I"aspirine. Elle peut creer un risque hémorra-
gique, en cas d'intervention chirurgicale.

Réaction d'hypersensibilité : accidents de sensibilisation :

cedéme de Quincke, urticaire, asthme, accidents anaphy-

lactiques.

Autres : douleurs abdominales.

SURDOSAGE

L'intoxication est & craindre chez les sujets ageés et surtout

chez les jeunes enfants (surdosage thérapeutique ou intaxi-

cation accidentelle fréquente) ou elle peut étre mortelle.

Symptémes cliniques :

- Intoxication modérée : bourdonnements d'oreille, sensa-
tion de baisse de I'acuité auditive, céphalées, vertiges,
nausées sont la marque d'un surdosage et peuvent étre
controlés par réduction de la posologie.

- Intoxication sévére : fievre, hyperventilation, cétose, alca-
lose respiratoire, acidose métabolique, coma, collapsus
cardiovasculaire, insuffisance respiratoire, hypoglycémie
importante.

Traitement ;

- Transfert immédiat en milieu hospitalier spécialisé.

- Evacuation rapide du produit ingeré par lavage gastrique.

- Controle de I'équilibre acide base.

- Diurese alcaline forcée, possibilité d’hemodialyse ou de
dialyse péritonéale, si nécessaire.

- Traitement symptomatique.

PHARMACODYNAMIE
Antalgique périphérique, antipyrétique, anti-inflammatoire a
dose élevée (N: systéme nerveux central; M: appareil
locomoteur).

PHARMACOCINETIQUE
Apres absorption, I'acétylsalicylate de lysine se scinde en
acide acétylsalicylique et en lysine. L'acide acétylsalicylique
est rapidement absorbé et hydrolysé dans le plasma en
acide salicylique. Celui-ci-est en grande partie lie aux
protéines du plasma. Son taux sanguin maximum est atteint
en 2 ou 4 heures. L'élimination urinaire augmente avec le
pH urinaire. La demi-vie de I'acide salicylique est de 3 &
9 heures et augmente avec la dose administrée.
AMM 318 981.9 (1970, val 1996, révisée 1997) 20 sachets.
347 359.0 (1970, val 1996, révisée 1998) 15 sachets.
Prix : 26,80 F/4,09 € (20 sachets).
Remb Séc soc a 65 %. Collect.
Boite de 15 sachets : non remb Séc soc.
Laboratoires SYNTHELABO
Direction et Information medicale :
23-25, av Morane-Saulnier. 92360 Meudon-la-Forét

Tél : 01 41 28 16 00. Fax : 01 4128 16 01

ent
= Yanement ponctuel - les résultats des éturdas
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Annexe 2.2.5 Année 2012

besainaiabout i heures, sans dépasoer 4 sachets
jeur,

= Enfant de 41 & 50kg (environ 12 4 18 ang):

posalogie est da 1 sachet par prige, & renouveler si

s bout e d s sansclposcer S achets

e
ldsions rénates persistantes avec un risque 'b“.-um-
!l!n:i rénaia, 1: i

des doses é\queq dracide acétylsalicyliqu oat pu
provoquer des hémolyses. L adminatratio
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NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014
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Annexe 2.3. Monographies de spécialités contenant un digitalique

Annexe 2.3.1 Année 1914

P, uiNE CRISTALLISEE
&l pI6! T ATIVELLE .

a

[li ¥ e A 4
]lﬂui‘i s de 6.000 franes décerne
WA erix Vs mie de Médecine de Paris)

A qué - . w % g ;
rI’ACE . Granules Nativelle au 1/4

oy H ﬁg,", granules blancs); Granules
ly ﬁ:ﬁl;ma!leau 1/10¢'de mgr. (granules
‘i £05CS); gnliéi‘erpcm? SOh.].b](:fi, rigou-
lui  peusement doseés; Solution Nalivelle
i au millicme (50 gounttes correspon-
dent a 1 mgr.); J‘{mpozg,le.f; Nalivelle
(Digitaline injectable) de 1 cm?

e renfermant 1/4 de mgr. de Digita-
wl line cristallisée.

1 - Prix réglementés :

i, Granules et solution.... 2 50
.| Ampoules..... e 4 50

mf  Sur demande envoi de la notice :

“/Les Trois doses de Digitaline

(Bailliere 1911). Posologie et formes

1 pharmaceutiquesi~de: Ia  Digitaline

| Nativelle. S 2eF

| Avis important. — La. Digitaline

|  Nativelle ne se délivre qu’en fla-

[ . tons. Spécifier sur les ordonnan-
ces 1 Granules, Solution, Ampoules
de Digitaline’ Nativelle, '

“La- Digitaline Nativelle agit plus

surcment que les autres préparations

de digitale. o :
Laboratoire NATIVELLE

49, Boulevard ‘Port:Royal, PARIS

]

Photo 18 : Monographie de la spécialité
DIGITALINE NATIVELLE®, année 1914

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014

Droits d’auteur réservés

AMPOULES DE DlGAL'ENE.
(Digitale injectable)

Seul vrai principe actif de 14
macération de feuilles fraicheg de
digitale isolé et étudie
par le Prof. CLoErTA (de Zurich)

1 em® = 0 gr. 003 D. S. Cloetia —
0,15 cgr. de poudre de feuilles
fraliches de digitale. .

Dese moyenne. — 1 a 4 ampoules
et plus par 24 heures.

Propriétés thérapeutiques. — So-
lubilité parfaite, dosage rigoureux.
Actlion trés rapide, tolérance par-
faile, effels constants aux meémes
doses, pas d’accumulation.

(Voir Digaléne)
injections. — Hypodermiques, inira-
veineuses, intra-musculaires (indo-
lores). :
Prix réglementé :
3 fr. la boite de 6 ampoules

F. HOFFMANN LA ROCHE & C°
21, Place des Vosges, PARIS

Photo 19 : Monographie de la spécialité AMPOULE
DE DIGALENE®, année 1914
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Annexe 2.3.2 Année 1927

- DIGITRUNE Bl o
L Prz Ofila —— pi. .=
Décernés par. UAcadémis g, o, SPria
La Digifaline Nativell. ;.;, “cin,
©que toutes les ayip.g . Pls
Digitale.” Elle est g
Hopitaux de Paris,

indications. — 40 A T
- ecardiaque; 3° Troubles ok
Formes. — Granules 5 N TALINE NATIY S
mﬂl{/lhb— Es‘ozg(z;m!nd;t , 'r%”' plG' Prix Desportes, 1904.
au 1/10 et au 1/4 do ;. % ' ' emi 2decine
Ampoules au 1/5 de mil. ;0. D ix Orﬁl'é;,ljar [ tad s ce ety
il ﬁrl- 1 ,Cerﬂ-e

neuse,
Spéeifler sur les ord

ris. - .
de P2 ne Nativelle ralentit, ren-

Solution ou Am N pali
cchan 31‘:’% | La pigl ‘éoﬂu]arjse le coeur, provoque
Laboratoire i W4 “rorce, o -tduit les cedémes
49, Boulevard de Wy dinreses T 3 :
‘| mes. — Granules au 1/10 de mgr.
Ny Oéolzrfion au 1/1060. Ampoules au 1/4

Photo 20 : Monographie de la spécialité To mgr pour 1njecti0ns intramuscu-

DIGITALINE NATIVELLE®, année 1927 ”f ires. Ampoules au 1/5 de mgr. pour
"4 mjections intraveineuses.

4 indications :
Annexe 2.3.3 Année 1943 TS&"/ [nsuffisances cardlaqu8§ o CardioP athies
I vyalvulaires, Endgcaz‘qlte, Myocardite,
™ Myocardie, Peéricardite, Arythmies,
| Tachycardies, Asthénie anté- et post-
— ' . opératoire, Etats infectieux (pour
SIGITALINE CRISTALLIS EE / soutenir le coeur).

anufr:, PETIT | Doses
. ‘ f Per 0s : Dose faibie {d’entretien) :
' 1/2mgr. en 5 jours.

L

31}

=~
) &
<F

f

")

preparation

B e - 0.001 dicitaline ade | Dose moyenne (de soutien) : 1 mgr. en
' Da jours.
g ose forte (dattaque) : 1 mer. 1/2 a

n3 I?QI‘. en 10 jours (jusqu’a saturation)
Jections : 1 ce. d'une ampoule matin

ntrdlé

E s 1849), .

Dose, -—(::ir'l(.fjii.}{fnl!!Eeg\: { 114 1V gouttes par SEHSOH' le premier jOHI", p]_]_iS : 1 cc.
B oAt : v a X goutles. — AlEE 1€ ampoule par jour les 4 jours
M fains, Jusqu'a 1. gouttes dans les SulV&Ilts_

Laboratoire du Dooteur MIALHE Labol‘atoii"e NATIVELLE.
8, rue Favart — PARIS. 27, I'le de la Procession ot PARIS (15‘3)
Photo 22 : Monographie de la specialité Photo 21 : Monographie de la spécialité
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Annexe 2.3.4 Année 1963

4 ¢ NATIVELLE

GOX' . 14 p-—trihydroxycardénoli it
I jsé et invariable
ii purs. jos de pigitaiis lanata.
oui i
ol 0o piatds ot AR
t;:‘gepf ”é‘é‘fﬁﬁf nentre celle de 'ouabaine
Jatehs term
e 1

Y I o
A pactOP gioitalin® . 60-70 %)
btuf‘fd{lif deiﬁesti“ﬂfxggllf?nté lorsque les doses quoti-
Vion IN" sive
wgorf‘tég dlgesilactionnéeg-ins marquée que celle de 13

; T ;
S sont 3 o hte MOl ; .
ol s § 1'wrchsalrl’ﬁmt srot dans les insuffisances car-

d%l.n rﬁd e, son les Ins -
i _\f;g{l{’ltl’iﬂhryth‘;ne ﬂOI'IIlEll ou peil P

! jcations |
quw inet diaque sont susceptibles

. ce car s
,nsugsil';l Digoxine, mais elle est plus

1
types &
fos :inlljéhol."fliﬁguée : o 1
¢ i N i voie orale
spéoiﬂlue:rfllggtdigitahsatlon rapide par est
Jors(u : fait préfé
- s . vatat myocardique fait préférer un
f“l‘[‘l'; ' cas Ol .Ietggn %pide (cardiopathies isché-
“jataigne dE R par exemple); |
o . nie . .
ﬂzijgggb]gl mbsumsances cardiagues sans tachycardie
- - réduite) 3 . .
jposologié {fg‘f‘;hm)ﬁces cardiaques droites des coeurs
hroniques.

Présentation :
comprimés & 0,25 mg (facon de 40). P classe 4.

Posologie BN
ute posologie m'est donnée qu’a tilre indicatif; les
doses doivent &tre adaptées 4 P’éiat i au comporte-
ment du malade.

=

Digitalisation Digitalisation

progressiva, rapide. Entretien.

’-'\E\Dmgialmg PR =

ippalmgpari0,75 mg 4 1,5 mgi0,125mga 0,50mg
me% i 4 com-|(3 4 § comprimési (3j2 a §2 cémpri-
) €L d?ses ?luclos 0_,22) tmg nés) en une seule
U améliga mprime} tou-|prise, ou en doses
i ssgue§°rﬁf{§-“ tes les 6 heures,|iractionnées. L'éli-
U g ing ufﬁl: Jusqu'a ralentisse-|mination rapide
b, liaqup '%‘f‘slgdu rythme a(nécessite I'admi-
drf t a|tion dPll appari~|nistration quoti-

€S signes|dienne.

-1

%%rsé

Lah .
27,rue d l‘;"?)t&ll‘e NAT[VELLE

Tocession - , .
) (?él. ! Suffreq 31-13‘?.1;"13 (XVe)

Photo 24 : Monographie de la spécialité
DIGOXINE NATIVELLE®, année 1963
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par ]a . . |
Séeurité Sociale et les Collectivités.

582 LE
TIVEL
DIGITJ-\'.-"\IE I;LADigitalis pufpéfgﬁ;ie_

i 1 isé i card
principe sclt PSS 1y gy o2

i propriétés d?’ale . ;

; I\fdédicamenﬁ llzé]lllgsmﬁ Dig%fiatléngt sa Précision
e ar SO mvarlabl' £ o
Camcmn;l%l& sa parfaite't{_)ler , grande; Si
;?:xl?agl(g;es fortes,

roie buccale que P .
;gsorptiou digestive to_tale ; (
|nd|cat|ol;S { Jorsque le rythme
InsufﬁsﬁHC&JS) cardell‘r;ql(ﬁs’egfusroﬁallllt le degré, I’étiolo-
est rapide), queis ©- o, S .
gie ol rythme rt‘-_glﬂ.ler.ﬁ}ftf(])%n ot Flutter auri-
Troubles du rythme : Fibrille i
culaires, Tachycardie paroxys filts
Présentation @ e
Ampoules a 0,2 mg _pom-ﬂjn]ecté'rmsplg]trgjem(,_lses {
ou intramusculaires (boite de ). .
Comprimés 4 0,1 mg (flacon de 40). P cl. =2
Soluté a 1/1000 (flacon de 10 cm?). :P
(1 comp. & 0,1 mg = 5 gouttes de solu
Schéma posologique @
Les doses doivent &tre adaptées & 'état ¢
portement du malade.
Per os: Dose d’attaque : 10 4 1
3 comprimés a 0,1 mg par j
(soit, au total, 1 mg 4 1,5 mg).
Dose d’entretien hebdomadaire ;
les cas, de 0,2 mg 4 1 mg (1
10 comprimés) ; elle peut étre d
unique ou répartie sur 2, 3 ou
dose optimale est celle qui perme:
régulierement le rythme & 70-80, sans
Dose de saturation (surveillance spé
30 gouttes ou 4 4 6 comprimés par j
7 e_ﬂ'? (delmagdert 1Iitté1'ature médicale)
njections 1. V. ef I. M. : ke
matin et soir le premier jggg 253320111& (0.2 mg)
par jour, les 3 ou 4 jours suivants é:‘_ne ampoule
réduire de moitié "I'intervalle Sd Sl Décessaire,
Les 3 Formes sont remboursées par 1 es lﬁl,ectmns,
et par les Collectivitéaén Séewrité Sociale

Laboratoire N
27, rue de la _Processim?EVgLLE

(Tel. . Suffren 31_21ARIS (X\"e)w

a?]l;t;ﬁlzssdr de Vinsuf-

o~ N N

0
e

Photo 23 : Monographie de la spécialité
DIGITALINE NATIVELLE®, année 1963
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Annexe 2.3.5 Année 1980

DIGITALINE NATIVELLE

digitoxine -

FORMES et PRESENTATIONS :
Comprimés (roses) : Boite de 40.

Soluté buvable : Flacon de 10 ml.
Ampoules injectables de 1-m/ : Boite de 6.

COMPOSITION :

Comprimés : 4 ; p. unité p. boite
Digitoxine (DCI) ou Digitaline Nativelle ... 0,1 mg 4 mg
Excipient : lactose, amidon, talc, érythrosine.

S_oiu!é buvable &4 1 p. mille p. 5 gttes p. flacon
Digitoxine (DCI) ou Digitaline Nativelle ..... 0,1 mg 10 mg
Excipient : glycérine, eau, alcool.

Ce soluté délivre 50 gouttes par mil.

Ampoules injectables : ) - P. unité p. boite
Digitoxine (DCI) ou Digitaline Nativelle-..... 0,2 mg 1,2 mg

Excipient : glycérine, eau, alcool.

SORT DU MEDICAMENT : !

— Absorption digestive, rapide et pratiquement compléte.

— Liaison aux protéines plasmatiques de I'ordre de 90 p. cent.

= Transformations métaboliques par des enzymes (inductibles) des
microsomes hépatiques. ’

— Sécrétion biliaire, soit sous forme initiale qui est ensuite partielle-
ment réabsorbée par cycle entéro-hépatique, soit sous forme de
métabolites. .

— Elimination urinaire, soit non transformée (10 p. cent), soit sous
forme de métabolites (85 p. cent).

— Facteurs limitant I'activité : foie {90 p. cent), reins (10 p. cent).

— Demi-vie plasmatique : 4-6 jours,

— Elimination journaliere : 7 3 12 p. cent.

PROPRIETES : Glycoside pur et cristallisé isolé des feuilles de
Digitalis purpurea, . ST

Tonicardiaque majeur, caractérisé par son absorption digestive
totale, son effet bradycardisant marqué, son action thérapeutique
prolongée, la Digitaline Nativelle présente I'avantage de maintenir
dans I'organisme une quantité stable de glycoside méme en cas
d’omission sporadique des prises.

INDICATIONS :

— Toutes les insuffisances cardiaques.

— Certains troubles du rythme : fibrillation et
tachycardie paroxystique supraventriculaire.

CONTRE-INDICATIONS : Bradycardies au-dessous de 60. Extrasys-
toles polymorphes ou rythmées (bi-ou trigéminisme). Tachycardies
ventriculaires. '

PRECAUTIONS : Il est indiqué de réduire Ia posologie :

— en début de traitement, si un autre digitalique a été prescrit dans
les jours précédents,

= en cas d'association avec une thérapsutique quinidinique,

— ot pendant toute la durée du traitement dans les cas suivants ot il
Y @ un accroissement de la sensibilité aux digitaliques : sujets
agés, hypoxie par insuffisance respiratoire, insuffisance rénale
sévere, hypothyroidie, infarctus du myocarde récent, hypercalcé-
mie, déplétion potassique. :

La calcithérapie V. est classiquement -contre-indiquée chez: les

patients digitalisés.

Certaines médications associées peuvent diminuer I'efficacité de la

digitaline : cholestyramine, diphénylhydantaine, phénobarbital, phé-

nyibutazone. ' : .

EFFETS INDESIRABLES : Quelques rares cas de gynécomastie, de
troubles cutanés allergiques et de troubles sanguins (éosinophilie,
purpura thrombocytopéniqua) ont été rapportés.

MODE D'EMPLOI et POSOLOGIE :

Adultes :

— Voie orale :
Traitement d'attaque : 9 '
0,2 a4 0,5 mg par jour, A rencuveler. aussi longtemps que la
tachycardie du début persiste. Cette dose est réduite dés que
s’amorce I'amélioration des signes cliniques. La réduction de
linsuffisance cardiaque est habituellement obtenye en 2 4 6
ours.
jT.railemlsm d’entretien .. .
la dose-hebdomadaire optimale est celle qui maintient le rythme
entra 70 et 80.

Elle est en moyenne de 0,6 mg répartie sur 3 4 4 jours consécutifs
ou non de la semaine,
Colt du traitement journalier : 0,17 F,

flutter auriculaires,

Suite »

K’
DIGI
= Vole velneuse :
A employer en cas d'impossibilité
doses sont (dentiques.

y ; ; i
bt ble A 1 p. mille (une goutte contient 20 mic

buva ; v nt.
;?a:iamosu"; st utilisé en traitement d'entretien chez I'enfa

d'utiliser la voie orale. Les

poids (kg) non;g:a sg; gli:ﬂss
<4 546
4-10 8a10
10-20 IFEEE

Coit du traitement journalier : 0,01 2 0,03 F. . .i

DOSAGE : ‘ H
Eugyfgpmmas : troubles digestifs, troubles neuro:

i de la visi

Iées, vertiges, coloration en jaune :

tf:ubles cgrdiaques (touséle)s troubles de conducti ‘

ili re observés). : .

- Conci dugence dons o casdo suesage iametians |
suppression compléte du digitaliqu e e antioryth-

i itra les froubles) et repos au |
:va\ll;%glzza:ﬁ;oprénaline 2 fortes doses ; en cas de bradycardie

atropine ; en cas d'hyper-excitabilité myocardique : diphénylhy-

ke icati iva : hospitalisation pour sur-
le cas d'intoxication massive : t e

?;Ir;:n:e par moniteur cardiague et montée d’'une sonde endoc.

vitaire.
A.
6?3?&;?&1-347 (Comp) — 1561-348 (Sol.) — 1561-346 (Amp.).

ialisé depuis 1887. i
gglr;n:»eég;;mmésp: 8,00 F + 0,40 S.H.P. (Bte de 40). |
" Soluté  : TAOF + 0,40 SH.P. (Fl. de 10 ml)
mp. inj. :13,50 F + 0,40 SH.P. (Bte de 6).

A
Remb. Séc. Soc. & 70 % — Coltect.

sensoriels (cépha- |
on), mais sunpul {
on et d'excita- |

Laboratoire NATIVELLE S.A. -
27, rue de la Procession — 75737 PARIS Cedex 15
Tél. : 567-28-50

Photo 25 : Monographie de la spécialité DIGITALINE NATIVELLE®, année 1980
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DIGOXINE NATIVELLE

FORMES et PRESENTATIONS :

Comprimés sécables : Boite de 40.

Soluté oral & usage pédiatrique : Flacon de 60 ml.

Ampoules injectables de 2 ml (pour injection L.V.) : Boite de 6.

COMPOSITION :

Comprimés : p. unité p. boite
Digoxine {DCI) Nativelle .......cocovviineannne 025 mg 10 mg
Excipient : lactose, talc, amidon.

Soluté oral & usage pédiatrique : pm p. flacon
Digoxine (DCI) Nativelle ... 0,05 mg 3mg

ahydroxybenzoate de méthyle, acide citrigue,
inate de sodium, exirait de framboise, eau.

Ampoules injectables ! p. amp. p. boite
Digoxine {(DCI) Nativelle ..........coccnveurennens 0,50 mg 3
Excipient : propyléne glycol, aleool, phosphate de sodium, acide citrique, eau.

PROPRIETES : Glycoside pur et cristallisé isolé des feuilles de
digitalis fanata. Tonicardiaque majeur.

Du fait de son comportement pharmacocinétique (début d'action :
10-30 minutes par voie veineuse, 1-2 heures per os ; effet maximal
2.3 heures par vole veineuse, 3-6 heures per os ; demi-vie plasma-
tique 1 j 1/2), la digoxine est actuellement considérée comme le
tonicardiaque de pratique courants. Elle est spécialement appréciée
pour sa grande maniabilité et sa souplesse posologique.

La biodisponibilité des comprimés de Digoxine Nativelle est cons-
tante et optimale, ce qui se traduit, en pratique, par l'obtention de
taux sanguins efficaces, stables, sans « pics » inutiles.
L’équivaience thérapeutique de lot a lot est garantie par la fiabilité
du procadé de fabrication et par la sévérité des normes analytiques.

INDICATIONS :

Voie veineuse

— Insuffisance cardiague aigué et accidents paroxystiques de I'in-
suffisance cardiaque.

— Certains troubies du rythme avec risque de décompensation
imminente (fibrillation et flutter auriculaires, tachycardie paroxys-
tique supraventriculaire).

Voie orale

~ Insuffisance cardiaque congestive : insuffisance cardiaque pro-
gressive & rythme normal ou peu rapide, cceur pulmonaire chro-
nigue, insuffisance cardiaque de 'enfant et du sujet 8gé.

— Certains troubles du rythme (fibrilation et flutter auriculaires,
tachycardie paroxystigue supraventriculaire).

CONTRE-INDICATIONS : Bradycardies au-dessous de 60. Extrasys-
toles polymorphes ou rythmées (bi- ou triggminisme). Tachycardie
ventriculaire. Sujets proches de ia saturation. Coeur ne pouvant pas
répondre & P'effort demandé. Choc chirurgical.

Syndrome d’Adams-Stokes.

PRECAUTIONS : Il est indiqué de réduire la posclogie .

— en début de traitement, si un autre digitalique a &té prescrit dans
les jours précédents

— en cas d'association avec une thérapeutique quinidique,

— et pendant toute la durée du traitement, dans les cas su ivants ol it
y a un accroissement de la sensibilité aux digitaliques :
sujets agés, hypoxie par insuffisance respiratoire, insuffisance
rénale sévére, hypothyroidie, infarctus du myocarde récent,
hypercalcémie, déplétion potassique.

La calcithérapie LV. est classiquement contre-indiquée chez les

patients digitalisés.

Certaines médications associées peuvent diminuer I'efficacité digita-

lique : cholestyramine, diphénylhydanicine, phénobarbital, phenyl-

butazone.

EFFETS INDESIRABLES : Quelques rares cas de gynécomastie, de
troubles cutanés allergiques et de troubles sanguins {éosinophilie,
purpura thrombocytopénique) ont été rapportés.

MODE D’EMPLOI et POSOLOGIE :

Adulfes

- Voie orale
Dose d'attaque : 2 & 4 comprimés par jour en plusieurs prises.
Dose d'antretien moyenne : 1 COmMPrimé par jour en une ou deux
prises.
Colt du traiternent journalier : 0,17 F.

- Voie veineuse
Dose d'attaque : 1 2 2 ampoules par jour,
Dose d’entratien : 1/2 4 1 ampoule sait chaque jour, soit 3 jours
par semaine.
Coat du traitement journalier : 1,13 42,25 F.

Enfants (soluté oral)
Le flacon de soluté est accompagné d'une pipette-doseuse de 2
ml graduée en dixismes de millilitre. 0,1 mi contient 5 microgrammes
(mcg) de digoxine.
— Dose de charge (en microgrammes par kg) administrée en une
prise orale unique.

Excipient : aicool, glycérine,

dique,

Poids (kg) dose par kg
<325 12 mcg
256 20 mcg
6-12 15 meg
12-24 10 meg
> 24 7 meg

Le traitement d’entretien débute 8 heures aprés la dose de charge.
— Dose d'entretien par 24 h administrée en 2 ou 3 prises.

poids (kg) P A
<25 16 meg
25-6 20 mcg

6-12 15 meg
12-24 10 mcg
> 24 7 meg

Ces doses ne sont données qu'a titre indicatit; elles doivent étre
adaptées a I'état et au comportement du patient.
Codt du traitement journalier : 0,02 4 0,06 F/kg.

SURDOSAGE : ;

-~ Symptdmes : troubles digestifs, troubles neurosensoriels (cépha-
iées, vertiges, coloration en jaune de la vision), mais surtout
troubles cardiaques (tous les troubles de conduction et d'excita-
bilité peuvent étre observés).

— Conduite d'urgence dans le cas de surdosage thérapeutique :
suppression compléte du digitalique (qui suffit le plus souvent a
faire disparaitre les troubles) et repos au lit. $'abstenir d’antiaryth-
mique ou d’isoprénaline a fortes doses ; en cas de bradycardie :
atropine ; en cas d’hyper-excitabilité myocardique : diphénylhy-
dantoine. Dans le cas d’intoxication massive : hospitalisation pour
surveillance par moniteur cardiaque et montée d’une sonde endo-
cavitaire.

TABLEAU A

VISA NL 19 (Comp.) — AM.M. 311 634.1 (Soluté).
NL 2322 (Amp.).

Commercialisé depuis 1960.

PRIX : Comprimés : 7,00 F + 0,35 S.H.P. (Bte de 40).
Soluté : 9,40 F + 0,35 S.H.P. (Fi. de 60 ml).
Amp. inj.  :13,50 F + 0,35 S.H.P. (Bte de 6).
Remb. Séc. Soc. a 70 % — Collect. et AP.

Laboratoire NATIVELLE S.A.
27, rue de la Procession — 75737 PARIS Cedex 15
(Tél, : 567-28-50)

Photo 26 : Monographie de la spécialité DIGOXINE NATIVELLE®, année 1980
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Annexe 2.3.6 Année 2000

gestive * DIGITALINE NATIVELLE ®
x anti- digitoxine
jestive | FORMES et PRESENTATIONS
Comprimé a 0.1 mg (rose) : Boite de 40. i
s sali- | COMPOSITION pco p boite
licytes DigitoxineDC) ... 0,1mg 4mg
Excipients ! lactose. am ythrosine
autian

istree | [OC] INDICATIONS
- Insuffisance cardiaque a bas débit (genéralement en asso-
2 des ciation aux diuretiques), en particulier lorsqu'il existe une
sides. fibrillation auriculaire.
‘e de | - Troubles du rythme supraventriculaire : ralentissement ou
tiaci- reduction de la fibrillation auriculaire ou du flutter auricu-
laire.
stive | Remarque : I'insuffisance cardiaque & debit eleve anémie
grave, cardiothyreose, fistule arterioveineuse, avitaminose
nisal | Bs) et celle liee'a un obstacle mecanique ou l'nsuffisance
cardiaque du ceeur pulmenaire chronmique ne constituent
‘iso- [ pas des indications pour les digitaligues.
2xa- | (€] POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION
qui- | Adulte.

-La dose initiale totale pour réaliser une digitalisation
d'attaque optimale varie, en fonction du poids du patient,
de 0.8 1.2mg (8 a 12 comprimés) ; elle s'administre en
2a4jours

- La dase dentretien hebdomadaire est de 0,4 0,8 mg
4 3 8 comprimés) a repartir sur plusieurs jours de la
semaine.

- En cas d'insuffisance hépatique associce a une insuffi-
sance renale, reduire tres fortement la posologie : la
digoxine issue du métabolisme hepatique de la digitaline
risque en effet d'atteindre des taux toxiques.

- Chez le sujet age, la posologie doit étre plus faible que
chez I'adulte jeune (réduction de la masse musculaire, de
la kalismie et de la magnesémie).

Colt du traitement journalier : 0,16 a 033F.

[B€] CONTRE-INDICATIONS

Absolues :

- Blocs auriculoventriculaires dy 2¢
appareillés.

- Hyperexcitahjfité ventriculaire (notamment
survenant quand le malade est encore sous I'action d'un
digttalique [cf Mises en garde et Précautions d’emploi).

- Tachyce}rd\es atriales (fiutter, tachysystolie) et fibrillation
ﬁ:;;\fula(re associee a un syndrome de Wolff-Parkinson-

ite.

- Cardiomyopathie hypertrophique et cardiomyopathie res-
trictive, sauf en cas de fibrillation auriculaire associée,

- Tachycardie et fibrillation ventriculaires

- Caleium (sels de) par voie IV, sultopride : ¢f Interactions,
Relatives :

- Midodrine (cf Interactions).

- Femme enceinte (cf Grossesse et Allaitement),

NB : les extrasystoles ventriculaires chez un insuffisant
cardiaque non digitalise ne sont Pas une contre-indication,

[DE] MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D’EMPLO}
Mises en garde :

Larrét des digitaliques est imperatif en cas d'hyper-
excitabilte ventnculaire (notamment extrasystoles) liee aune
nypersensibilite ou a un surdosage.
| Larrét est conseillé avant un choc
| sera effectué qu'apres un délai,

| 2 demi-vies,

| Enraison de la presence de lactose, ce médicament ne doit
! pas etre utiise en cas de galactosémie, de syndrome de

et du 3° degré non

extrasystoles)

electrique ; celui-ci ne
par exemple, de 1 3

se et du galactose
tion du glucose ef 7 OU de }
::?J;E:?:ﬁ;;wps metaboliques rares) deficy &

5 ions d'emploi :
Precauf'%‘wmw pouvant augmenter la toxicita

“hypok ! o .
-L hb;ri"'on recherchera l'existence de lac!eursyav?n’-"l!'lar g
gﬁ'frpmw‘& Jaxatifs stimulants, corticoides, a0 'San,

s
16
: a traitement, une jar 2eMcin
«oie IV) ; au besoin, avant + UNe kajjg, %

Bf;;? tlﬁne et I'hypokaliémie corrgee, et g e

rrmemént la kaliemie sera periodiquement

< ire la posologie:

Ffﬁ#sk@s cas ou la sensibilite aux d\gnanqueS €5tae,
szuels ages, hypoxie par insuffisance TeSPiratong —hm.,
thyroidie, insuffisance cardiaque évolyeg, h\’p".’calp -

®Calcy.

mie . 4 " i
i Iinsuffisance rénale et dans | insuffisance
gggssévere (cf Posologie et Mode d adﬂ'nmsgrang:?’.ﬂ.‘
_en debut de traitement si un autre d'Q”&hfme dn s
prescrit les jours precedents, o
- Surveillance stricte (ECG) en début de traiteman, dang,
insuffisances cardiaques avec BAV dy 1~ degre, ey
_ Ce medicament contient du lactose monchydratg,

bc] INTERACTIONS

ractions medicamenteuses :

Associations contre-indiquées i

- Calcium (sels de) par voie IV : troubles du rythme e
voire mortels. L g

- Sultopride : risque majoré de troubles du
culaire, nolammenl_ﬁg;torsades de pointes,

iation deconseillee ©

ﬁvfsl(éggnne (sympathomimétique alpha) : troubles gg Vit
matisme {majoration de I'effet bra_dycardlsant delay mxdz
drine) et troubles de la conduction a“”':'-“o"emricu\am
et/ou intraventriculaire. Si cette association ne pey B
évitee, renforcer la surveillance clinique et ECG, :

associations nécessitant des précautions d'emplo; -

- Amiodarone : dépression de I'automatisme (bradycarg,
excessive) et troubles de la conduction auriculovenyy,.
culaire. En cas d utilisation de la digoxine, QUGmeﬂlatign
de la digoxinémie par diminution de la Clairance gg la
digoxine. Surveillance clinique et ECG et, Eventuellameny
adapter la posclogie des q\gwlahques. 1

- Calcium (sels de] par voie orale, en pariculier e cag
d'association avec la vitamine D ", f1sque de troutleg g,
rythme. Surveillance clinique et, s'il y a liey, contréle ge
I'ECG et de la calcemie.

- Charbon, kaolin : diminution de I'absorption digestive deg
digitaliques, Prendre le charbon ou le kaolin 3 distance
des digitaliques (plus dg 2 heures, si possible).

- Colestyramine : diminution de I‘absorpliop digestive deg
digitaliques. Prendre ces médicaments a distance gee
digitaliques (plus de 2 heures, si possible).

- Hypokaliémiants : amphotéricine B (voie [v), corticoides
(gluco, minéralo) sauf hydracortisone employée comme
traitement substitutif dans la maladie d'Addison (vgie
générale), diurétiques hypokaliémiants (seuls ou as50cigs),
tetracosactide, laxatifs stimulants : hypokaliémie favorisant
les effets toxiques des digitaliques. Surveillance de ta
kaliémie, ECG et, s'il y a lieu, reconsidérer le traitement,

- Phénobarbital, rifampicine (inducteurs enzymatiques):
diminution des concentrations plasmatiques de la digi-
toxine (augmentation de son métabolisme hepatique)
Surveillance clinique, ECG et, éventuellement, de la digi-
toxinémie. S'il y a lieu, adaptation de la posologie de la
digitoxine pendant I'association et aprés I'arrét de Iinduc-
teur, ou bien préférer la digoxine, moins métabolisee par
le foie.

GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse : "
lIn'y a pas de données fiables de tératogenése chez 'animal,
En clinique, il n’existe pas de données suffisamment perti-
nentes pour évaluer un effet malformatif ou foetotoxique de
ladigitaline lorsqu'elle est administrée pendantla grossesse.
Enconséquence, I'utilisation de la digitaline est deconseillee
pendant la grossesse.,

Allaitement :

Enl'absence de donnée surle passage dans le lait materel,
le risque n'est pas connu.

EFFETS INDESIRABLES

- Hyperexcitabilité ventriculaire. L'arrét des digitaliques est
indispensable en cas d'hypersensibilité ou de surdosage
{cf Mises en garde et Précautions demploi).

- Les troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées)
sont les premiers symptomes fréquents et précoces de a
toxicité digitalique. lls cessent rapidement a Iamét du
traitement. .

- Troubles de Ia vision, en particulier chez le sujet age.
devant faire suspecter un surdosage.

- Troubles psychiatriques (convulsions, déire, hallucia-
tions, psychose), en particulier chez le sujet tres 43¢
devant faire suspecter un surdosage.

- Gyn_ecomashe exceptionnelle. . %

- Mam)festahons allergiques exceptionnelles {réactions cut@

Sey.
N Courg A g
Controiee “®

hme Ventrj.

nées,

- Thrombopénie, exceptionnelle en dehors d'un surdosage

" hECG, aspect en cupule du segment ST est habiue: ¢
traduit une imprégnation digitalique et nullement un sU
dosage.

SURDOSAGE
Symptomes -

- Troubles digestifs {anorexie, nausées. vomissements
diarrhees),

- Cephalées, vertiges, coloration en jaune de i WDECC\
- Troubles cardiaguies surtout, avec pertubatons del

ves, voire mortels : tous les troubles
excitabilite peuvent etre cbservés.

osage therapeutique : suppression
je (ce qui suffit le plus souvent a
troubles) et repos au hit S'abstenir
disoprenaline a fortes doses ; en cas
atropine . en cas d’hyperexcitabilite

une mloxication massive
n dans un service specialise pour lavage
ce (meins de 3 heures apres ingestion),
2 par moniteur cardiaque et montee even-
nde endocavitaire en cas de bradycardie
<everes de la conduction.

sticorps monoclonaux specifiques Fab

des &
MACODYNAMIE

rdotonique (COTAAGY

.4"‘ pHAR : systeme cardiovas-

positt tif peu marque sur le sinus et lié de
e a I'augmentation du tonus vagal et
. u tonus sympathique.
trope negatit au niveau du noeud auriculoven-
Jangine du ralentissement des tachycardies
par reduction du nombre d'influx qui
@ud auriculoventriculaire ; pas d’action sur
raventriculaire. . .
strope positif 2 augmeme'lexcu_abmte de la
dique aux doses suprathérapeutiques.
nce cardiaque, I'augmentation du debit car-
3 l'effet inotrope et a des effets extracar-
ant a fa reduction de la pre et de Ia

rjj. velie, caractérisee par une absorption gilges—
stune action therapeutique prolongee, présente
gemaintenir dans I'organisme une quantité stable
Je, méme en cas d'omissions sporadiques des

MACOCINETIQUE .
? PHARn digastive rapide et pratiquement complete.
2% protenes plasmatiques de l'ordre de 90 %,
‘mations metaboliques par des enzymes (inducti-
merosomes hepatiques.
piliare, soit sous forme initiale qui est ensuite
t reabsorbee par cycle entérohépatique, soit
e de metabolites )
e, soit non transformée (10 %), soit sous
lites (85 %). )
mitant I'activité : foie (90 %), rein (10 %).
lasmatique : 4 & 6 jours. En 'absence de doses
fequilibre n'est obtenu qu'au bout de 16 a

es sanguins sont possibles pour le suivi du
Les concentrations thérapeutigues sont dans
omprise entre 7,5 et 33 nmol/l ; cependant, ii
uchement entre les zones thérapeutiques
. c& qui rend parfois délicate Iinterprétation

(1943, val 1990, rév 1999).

7 € (40 comprimes).

soc & 65 %. Collect et AP.
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593
| redustion de ta fibrillafion auricuiais e du futer auricy.
B lare,

tandri
n rienoveineUse, aviamingeq
5} stacle macaniue ou a Fnsuffisance
| cardiaaue du cour puimanaire chronicue ne constituent
I’; Pas des indications pour les digitaliques.

BE| POSOLOGIE ot MODE D'ADMINISTRATION
Adutte ;

be Voie orate jcomprime)

prises ;
- dose dientretien moyenne : 1 comprimé pat iour en une
ou deux prises.
En cas d'msuffisance renale
@n divisant la dose normzle e digoxine par Ie taux de
creatninere fexprime en mg peur 100 mi)
Codt du rartement jgumatier : 0,57 F
Vore veinause :
- dose g'attaque < 1 4 2 ampoules par jour;
- dose dentretien : 1% 2 1 ampoule soit chaque jour, soit
3 jours par semaine.
Le contenu des ampoules doit étre injects trés lenternent
Le dosage de la dgoxine plasmatiue st utile pour adapter
12 posolagie dans les formes severss ou de trailement
difficile. La digoxinémia dait tre mestrée lorsqu'un surda-
$2ye est 4 redouter (en cas dinsyffisance rénale en part-
culler} oL forsqu'une majoration des doses paraif nécessaire
[action insulf sante des doses usuelies)

Le prélevem X élre fait B heures | - C; h. e gt
o 1 o dar microméthade) doit etre trctive. sauf en cas de fivrlation
T

apres la derrierg: prise.
Coit d'une ampoule : 3,69 F,
t:

Aauant plus séurs que ¢

o7
e

Le contend des amy
Ladosage deia dao

I3 posal
-dose d'attaque - 2 3 4 compnmss par jour en plusieurs difficile

806 e
cuier) ou
(act
rédyre la dase quotidienne | Le p

- Blocs awicuioventriculzines des 2° ot 3 degrés
apparsiliés

- Hyperexciabite vertricuiars instammant extrasy
SURienznt guand le majad,
dianalique (cf Migey

- Tachycardies atnalas (flotter, tac
ayﬂcu‘-alf& BE30GEE 8 UN syndrom:
Wi

= Sultoride, calcium (sels de) par voie Iy - ¢t

9N plasmatioue est
fomie dans les fomes severes ou e
13 dgonnéme dat étrs meswrde o
8 redourter fon cas g'insuffisa
1Drsmu e maoration des s
irsuttisante des doses s eles)
Elevement tar micromethade) doit 4t

" g
Je pour adact="
® termer

f3it B newrss

aPris 1a derniere pise. La 20re 'efficaci sa situe 3U10U°
de 3

NGIM) au-Gessaus de 2 ans, e 1.5 + 0.5 P9

s e 2 ang,

i 6 tratement joumalier ; 038 2 0,77 Flia.
CONTRE-INDICATIONS.

50lues

en garde et Pr

ur
Hon ventriculaite.

-hycardie et fibriil

DIGO

nosia - tmuibles de Fautomatisme (arythimie), depressior
de l'automatisme (bradycardie excessive) et troubles de
n

594

i35 © age
N | - Dans e cas d'une Intoxication MESSME Loy javarg
r dans u

n service speciall

Ia conductics
de o digoxinemie par diminution
digovine Surveilance clinique et ECG. Fr cas de re

Do pls,
dela

nattendue, conirdier fa digoxinemia et adapter Ia posafe.

- Mypokafiemiants - ampnetéricine B {voie V), corticoides
fgluco. minéralel saur hydrocortisone employee comme
SUUMf dans la maladie d'Addison fvois

luretigues hypokaliemiants (seuls ou associes),

fratement substaunif

Clarance de la

lingestion).
s houres aprés even-
" | gastrique precoce (moins (:;:’meequeef montee

ycardie
e engucavitaire en :‘::’S‘ de brady®:
o5 O la conduction. o,
Bhrvaton s aviconps manocionaux S04
[FP] PHARMACODYNAMIE s
Glucoside cardiotorique (COTAADS : SY
culaire).

rme cardiovas-

les effels toxiques des digitaliques. Surveillance clinique,
CG.

contrsle de la kaleme et, s y a liey, £
= d

0 la dig ie aves nau:
seas, vamissements. (roubles de ryihme : diminution de
I eimination. Surveillance chinique, et, s'lly a heu, de IECG
1 dela digoxinemie avec adaptation e a posclogie ds a
digoxine pendant ie tratement par ltraconazole ot aprés

50N arrat,

- Sels, onydes. hydroxydes de magnésium, o' aluminiurr of

= Effet notrape positif.

- Effol ehromotrope négatif pew maraué .
fagon plus mportante a [augmentalc
4 1a récluction du tonus sympathique. e jgven-

- Effet dromotrope negatif au niveau du["des achycardies
incuiire, & origine du ralentissement des 1SR |
supraventriculares par réduction du oD action sur
traversent le noud annnululvanlncula- P
1a conduction intraventriculaire. 5 it de la

—th? hathmotrope positid © augmente I'excitabii

ur e sinus et lié de
du tonus vagal &t

& tiques.
2 calcm Hopiaues gastio-itestinaux]  dminution de |  fiore m acardique aux doses supratherapeutaues
hassorplion digesiive te Ia digoxine. Prencr 25 100iGUES. | Doy fins o oeos st s, {augmentation du de

gastro-intestinaux & distance de la digoxine {plus de
heures si passible)

- Sucralfate - diminution de
digoxine. Prendre le sucralf
(plus de 2 heures, si possitie),

- Sulfasalazine : gimirut
afteindre S0 %, Surveilance clinque, ECG o1 éventuel-
lement contréle de Ja digoxinemie, S'ff ¥ a liew, adaptation
g% |3 posologie de la digoxine pendant Is traitement par la
suifasalazine et aprés son amet,

- Verapami . bradycardie excessive ot blac auriculoventri-

eux

Tabserption digestive de fa
te & distance de la digoxine

on de |a digoxinemie pouvant

racar-
diague est liée 4 I'set inotrope &t a de? eﬂ$ Z:l s
diaques conduisant & la réduction de 1 DI

BIZ2E, o comporonan pramcocnsioe,
digoxine est actuellement considerée cumr‘ne pdesas
diaque de pratique courante. Elle est special e“;\usn\ogwqua
ciée pour sa grande maniabilité et s souplesse p gique.
L3 bi d

ine ol
constante, ce qui se traduit, en pratique, par | aht“etr‘}::n de
laux sanguins efficaces, slables, sans « pics » mrme ﬁar a
L'équivalence thérapeutique de lot & lot est gara

culare par majoration des effets de la digoxine sur 'auto.
Relatwe :
- Midodring - cf Interactions,
NB: les exirasystoies venicyigies chez un irsuffisant
cardiaque nan digtalse ne sont pas une cortre-rdicaton

[BE] MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI

: a sévére des
. fiabilité du procede de fabrication et par
malisme et la conduction, et
Voie orale (solution buvable & usage pediatrigue) - al gonduction. et par diminution de Felimination
Left fion est é

fenale et extrarénale de ia cigoxine. Surveillance clinique, | N0TMeS analytiques.
ECG &t eventucloment controla de [a cigorneme. &1y PHARMACOGINETIQUE

g P
graduse en vingtimes de millitre (0,05 mi.
Tmi contient 0.05 ma, soit 50 g, de digoxme,
= dose int:ale en une prise,

suffl

it

= Absorption digestive de I'orare de 70-80 %.

- Iraitement d'entretien : il est commencé hutt heures pius

Mises en garde:
tard le tiers de la dose initiale est administré, puis une

-L'arét des cighaliques est imperatf en cas dhyper-

dose identique est repatee toutes les huit heures, Les

doses varient, non pas en fonttion de la gravilé apparente

de I'affection & hraiter, mais avec ls poids de I'enfart
Posalogie de la digaxine (voie orals) chez T'enfant & foncticn
rénale nomale

Poids | Doseintiale Dose d'ertretien
e enfant tenugrkg en 3 prises par jour
fen kgi etenmlikg) fen pgikgiiour)

<3 15 g (0.3 mly 15
356 2049 {04 mh 20
a12 150003 my 15
12424 10 4g 0.2 mhy 0
>24 Tpgi=01my 7

En cas d'insuffisance rénale, ce qui s'observe souvent dans
les cardiopatnies gauches par reduction du débit anériel
renal et qu'on peut grossierement apprécier par la détermi-
nation du taux de créatininémie ou d'azotémie, on doit
reduire la dose d'entretien en Iui appliquant un coefficient
d'autant plus sévére que linsuffisance rénale est plus grave,

Creatinnémie Adotérmie Wulplier
{en pmol) fen mmolsly ladose
d'entretien par
702100 Bat? 06
1012200 17,1425 03
2012400 251433 a1

Le dosage de la digoxine plasmatique est utile pour adapter

* DIGOXINE NATIVELLE®

0.25 mg [blanc) : Bofte de 30.

la posologie dans les formes sevéres ou de traitement
difficile. La digoxinémie doit étre mesurée forsqu’un surdo-
sage est & redouter (en cas d'insuffisance rénale en parti-
culiery ou lorsgu’une majoration des doses parait nécessaire

- L'arrel est corseilié avant un croc electrinu

- Comprime

excitabilte veniricu are [r
une hypersensib,

tamment. extrazysioles) e2 &
116 ou & un suraosage

sera effectué quapres un o
demi-vies (un jour et demi & 3 jours|
en raison de iz presence de lactose. le
€OMPAimé ni doit 23 &tre utiise en cas de oalactoserme,

glucoseetdug:

ou de déficit en lactase,

Précautions d'emploi
- L'hypokatiemie pouvant augmenter I to

e des digita
liques. on recherchera I'axistence de facteurs faugnsar
drétiques, laxatfs stimulants, coricoides. ampnatencine
B {voie \) s au besoin, avert vaitement, une kaiemie serz
effectuée et 'hypokalemie comiges. el en couss de
traitement, la kalemie sera pénogiquement contréles.

- Réduire la pesolagie

-danslescasoula sensibilite aux digitaliques est accrue
sujets ages, hyooxie par insuffisance resprratoirs, h
thyroicie, insutfisance cardiaque evgiues, mypercalce-

mie,

- dars ['insuffisance renale et dans |'insutfsance hepati-
que severe (cf Posclogie et Mode d' admirist: i

~en debut de traitement si un autre digitaiique a &€
prescnt les jours precedents.

- Survelllance stricte (ECG) en début de tratement dans les

insuffisances cardiagues avec BAV du 17 degre. ol
- La forme comprime contient du lactose moncnydrate

INTERACTIONS

Interactions médicamenteuses :

Associations contre-indiquées ; 3

- Caicium (sels de) par voie IV : troubles du nythme graves,
voire mortels,

2 lisu. adaptaon de Ja posologie de Ia digoxine pendan
le tratement par le verapamil et apres son aret.

As$sociation 2 prendre en nompte -

- Carbamazépine : augmentation deg concentrations plas-
matiques de Ia carbamazepine et diminution de Ia digon-
nemie. A prendre en compte en parficufier pour linterpre-

tation des concentrations plasmatiques.

[OC] GROSSESSE et ALLAITEMENT
Grossesse :
Les études effectues chez V'animal n'ont pas mis en
evidence d'effet teratogéne ou faetotoxique de la digoxine.
En linique. I'utilisation de la digoxine au cours d'un nombre
limité de grossesses n'a apparemment revele aucun effet
malformatit u festotoxique particulier a ce jour. Toutefcis,
des etudes complsmentaires sont nécessaires pour evaluer
fes conséquences d'une exposition en cours de grossesse.
Les contentrations mesurees an fin de grogsesse sont en
general nettement plus faibles que celles retrouvées plu-
$18Urs semnaines aprés Faccouchement,
nconsequence, I'utilisation de la digoxine ne doit Etre envi-
s#gee au cours de la grossesse que si nécessarre. Un
contrile frequent des concentrations plasmatiques est
necessaire, surtout ibrsqué I'an se rapproche du terme, afin
a'assurer une digitalisation adequate,
laitement :
Ce procuit passe en trés faible quantité dans ie lait maternel
st donne lieu a des concentrations tres inférieures aux doses

Ihérapeuliques neonatales. Il est possible d'aflaiter pencant

le tratement,

[o9] EFFETS INDESIRABLES

- Hyperexcitabilté ventriculaire fcf Mises en garde et Pra-
sautions demptol)

L'arrét des digitaliques est indispensable en cas d'hyper-
sensibilité ou'de surdosage,

- Les troubles digesifs {nausees, vomissements, diarrhées)

= Fort pourcentage de digoxine sous forme fibre dans fe
&ang,p o e Ak protéines plasmatiques (80 %), ce %ﬁ
explique sa rapidité d'action: début d'activite, 10 3
minutes par vaie veineuse, une a deux heures per os.

= Transformation biochimique au niveau hépatique d'une
faible proportion (de Fordre de 10 %) en metaholites dont
gentains sont actifs.

- Elimination essentiellement rénale sous forme non trans-
formse ; il existe une étroite corréiation entre i clairance
rénale de la digoxine el 1a clairance de la créatinine.

- Facteurs limitant Factivite : rein (90 %), foie (10 %).

- Demi-vie plasmatique - 1 jour %. En I'absence de doses
de charge, Iequiliore n'est obtenu qu'aprés 6 jours.

- Des dosages sanguins sont possibles pour le suivi du
traitement. Les concentrations thérapeutiques sont dans
une zone comprise entre 0,65 et 2,6 nmold, Cependant, il
existe un chevauchement entre les zones thérapeutiques
&t toxiques, ce qui rend parfois délicate I'nterprétation
des résultats,

LISTE 1

AMM 334 660.9 (1982, révisée 1899) comprimes,

311634.1 (1970, validée 1989, révisee 1999) sol buw.
303 138.9 (1965, validee 1989, révisée 1999) amp ad.
323 465.5 (1980, révisée 1999) amp pédiatriques
Prix: 17,10 F/2,61 € {30 comprimes),
1850 F/2.36 € [solution buvable, flacon de 60 mi),
22,10 F/3.37 € (6 amp inj adulte]
23,00 F/3,51 € (6 amp in] pediatriques),
Remb Séc soc a 65 %, Collect et AP,
PROCTER & GAMBLE PHARMACEUTICALS FRANCE
6, av Charles-de-Gaulle
82201 Neuilly-sur-Seine cedex
Information medicale «

FORMES et PRESENTATIONS
Comgr Dis

R Tél : 01 40 88 57 65. Fax : 01 40 88
sont les premiers symptames fréquents et precoces de la £ 24501 40 88 57 98

faction insuffisante des doses usuelles). toxicite digtalique. lls cessent rapidement & Pamét dy

Le preleverent (par micromethode) doit étre fait 8 heures

-~ Sultopride : risque majore de troubles du Fythme ventr-
01 én gouttes & 5 pg/0,7 mi : Flacon de 60 ml,

" fraitement.

i tamment de torsades de pointes. . P s g
doseuse gradues apres la derniere prise, A;ﬂuac“:(}gr? chavorsallon sy s it seni o ;;3:%&;;?:555;5?; ui"sgir‘d";g:"‘;’ chez le sujet dgé,
crable IV adutte 2 0,5 mg/2 mi : Ampoules de | |5 zone d'efficacité se situs autour de 3 = 1 ng/ml ;M\dudnneGS‘;mpa[hnm‘h‘lquuea‘ph‘al:.(?Uﬁ:&;e pmind ~Troubles psychiariques (mwmsgn-s éiire, halucina

dz SJ s 0,05 mg/1 ol leg | U-0essous de 2 ans, de 1,5 & 0,5 ng/ml au-dessus de |~ oreme [Ma};r‘at-ngeu‘a;gziésgqynczor s tions, psyhise). o paricter S i St i
yeciable {V pediatnique & mg/1mi:Ampaules | 5 ang drine) et troubles ia o o N 1 et devant faire suspecter yn o 3
% Tm poite de 6. En traitement d'entretien. il est prudent de ne pas dépasser | eyo intraventriculare, Si cette ass:uahi‘thi peut ey - Gynécomasts e';gapho‘:\n:l?em sage.
COMPOSITION 3 ng/mi (3,8 nmol par litre) chez le nourrisson, 1.5 ng/ml | Guiee. renforcer \a?un[,%\hzng’e ;!nk_unes =60 5 p . b’
5 i ! e mploi :
Corgome o pboite | au-dessus de 2 ans. Associations necessitan o radvcardie nées).
024 nSJ 7.5mg | Calt du traitement journalier : 0,02 4 0,08 Fikg, - Amiodarane : dreagiioggna ‘Caou‘ng “‘5[_;:3“? i, 2 Wamhﬂre . oxcoptionnelie en dehors o'un surdosage,
Nourrisson ef enfant : ; ol ; excess.vse] el;;ﬁtuuhon de la digoxne, augmentation fAIdE(_)G aspect_en‘cupuigdusegmen(STesl habituel et
mi flacon | Veie veineuse (ampoules injectables pédiatriques) : culaire. En cas d dmindtion e la clavance ce @ fraduit une imprégnation digitalique et nullement un sur-
00gmg| "3y | Le watament et commence par une dose de e | e D e o1 ECG o, ventieiamant,  dosaga,
- | . e Xine. vell - pryeht ¢
oo Queindl. parahydrouybenzoate ok méthyle, acide aam-mstrge &n une injection. i est sunv:.‘Bn:Z\:‘r:?Fmes gl aumev ia posologie des OiQIalicues i 5§ S{JRDDS AGE
oSt disodique, sacehanate de sodium, exirait de | debutdeFadministration, pardes dases d'ef - Calcium (sels, voie orale). en particulier en cas d 3—'\rwe Symptémes -
.82 purfes, en 3 injections par 24 heures. fion avec la vitamine D : risque de troubles o - Troubles digestits (anorexie, nausées, vomissements,
Cableadulre pamp p bolte Poids Dosedecharge | Dosed'entretien Surveillance clinique et, sl y a liu, contrée o dianmées), cephalées, vertiges, coloration en Jaune de |a
Y v o 0,50mg 3mg | | dynourisson | parkglenpgkg) fen uq-ﬁg a6 1a calosmis W . vision ; surtout, troubles cardiaques : tous les troubles de
PraBvenegcol, aicuel, phosphate de sodium. acide | | gy de Penfant etparzdh) Charbon, kaolin : diminution de Fabsaroton ¢ conduction et d'excitaiite peuvent élre observés
% 5. tour prearations mjectaties, N tenkg) E u.;mnq»'es. Prendre le charbon ou e ka 5 - Troubles cardiagues avec perturbation de I EGG patentiel-
e boite 10 10 des digialiques (pius de 2 heures, st u.m.v\:t; 4 lement graves, voire mortels : tous les troubles de la
0, gs mg gS mg a(aaﬁ 15 15 - Clarithromycine, erythromyci ra S‘:;gb‘:f' pion. Surved. Ccngaucnuy €t de I'excitabilite peuvent étre observés,
— e, 4 3 10 digoxingmie par augmentation ¢ o it Onguite d'urgence : i
vered ‘/;:\s 2 o0l Ehosprste e sodum, acids 1ﬁzaa 122:‘ 170 7 \ance clinique et e\erﬂuellc\mﬂ:tcjs‘-d i’\{n‘;\ oo ;‘:‘f':_w s ~bans le cas d'un surdosage therapeutique : suppression
g 524 5 5 le traitement par L Clasthromycy 'caar;r»;le;:hzglmlu';’ue t('Ice qu‘v suffit fe pllus ;D;;Br’“ a
— N arret, 5 ire grsp les troubles) et repos au It. §'abstenit
Ent e insUiisanca rénald. o Ul chasrvanmaonnd i | § st SR BB eg ) S dovncs gy ey thmique ou o mapren e e s en cas
TMarte carm b o enasso- | les gauches par fug::é\i;‘;a, la determi- |  digitaliques. vam?n;iu«:seo;‘i\m b 9 bragycardie - atropine ; en cas o hyperexcitabilile
;1;: 241 Lruretiques). en particulier lorsqu'il existe une m,?m;: Eﬁﬂuﬁégmﬁlem aﬂ;:‘ by s il m(-! dwd‘\g::‘\?i:mw ot par extiapolation, desia-  MYocardiue | phenytaing, lidocaine,
i, 200 AunCuiaire, nation t un coafficient | - Hydrog: d . s
Tilies gy, 4 la dase d'entretien en lu appliquant R
* B ihme supraventriculaires ; ralentssement ou | reduire la
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. 501 1 COMPIIMA & Homigesny
Br125 mg par jour S,

#% on garde Praca

aseaciation me peut stre

aumcilovertriculans sticy intravertriculare. Si cefta
itoe, renforcer 1o survel-

necessaies pour valuer s conséquences dune expo- | dans s o
5aitér

silon en cours de grossesse

§35 - DIHY
ebor la tast da marche
vement

Fonpe pla
Sifican

0.0, s que

Insutisant rénal * lance clingue e FCG, Les concentrations mesureas en fin re rossnsss sant | cigjuctin o o w00y

" En raison de ISITINAton ténale e 4 '@ de Walfl- | Necessitant des procautions d'emploi : Pianara) heftoment pls faibles que calles retiouusas | Dans o5 studes portant sur ' rasermant e 1 v
Facctogie dait 818 14Gte an forcpon g - Amiodarone - depression de atomatisme [bracy- | plusieurs semamss ages ! secouchermen SANCR CAITIANUS, realisaes guac s, IEC, fos baras
Finsufisance rénale anpréciés par iy cly, % o cardie xcessive) ef Woubles de la canduction auncu- | En eonseauence. F'utlisanion oe la digoxine ne doit atrs QUALS, 5 ARA 2 s 1o et
Craalinine MESuree & Parti de (2 form i 4. = % v En cas o utisation de 8 dwgosine,

UeCog %
Atitre indicati, 1a posologia o artratign ..(,f:“m
chez linsuthsan! rénal severe (Clg iférinyeq ™

21 par v IV, millopertuis

loventrer
samen

ion e la digovinemie par

mintoN Cé fa

BVISAQEE du cours e la grossesse que Sinacessars.
Un cantréle fréquent des concentrations plasmatiques

cifere principal 13 mortaite, a digosrs etat a
U ratement dans 50,3 94 % des cas

arance de la digoxne. Surveiliance e, EGG | est necessare. surtout larscue Fon se rapproche gy -
min) est da 0,125 MG 10US 185 2 jours, gy 1 8 [BE MISES £ GARDEPRECAUTIONS D'EMPLOI | oL evervsliement. adapter ls posalog' des dipta- | ferm, afiy o assurer = 1 1o 3a11s aton o, 2] PHaRMACOGINETIOUE
o Hemigaine Nativelle 4 0.125 mg 15, wf’?”ﬁh MISES EN GARDE liques ALLAITEMENT : Ce produit passe €n tres fable quantita | ~ AUSOBNON digestive d rordr ge 70.80 % (formes
|Chaz le sujst age st I'nsuffisant renal yg o € oy - des @ a1 e cas dhyper- m Isels gl vor orale. en parliculier en cas | dans le lan matemel et donne lew a des concertrations | '8

|12 digoxine plasmatique est nicessare W“'s:ng;f
M

Tent extras

toles)

-
@ association avec la vilamme D - risque de frouples

res inferieures aux doses therapeutiques néonatales, 1l

- Fort pourcenta,
le s

® 9% dgoing o

s forme thre dans

i
jie, notamment Vers la fin g 1 ¢, 3 un surdosage o du rythme, Surveillance clinique i, 'l y @ ieu. | est possible o'alatar pandant le tratement 1. N0 e Aux proteines glasmaray ‘
[l o ges signes évoquam Mo FUTOME 0 AUME | e g6 EGG el ge 2 calcume 55) EFFETS INDESIRABLES S0 Suplaue s 4 ersn oy "y
pxie, NAUSEES, VOMISSEMENS, diarthag, | i ment 3 jours {2 - Carbamazeping : augmentahon g8 concentratians : . by 03 30 minutes par uoie yeins
o res thon-contidle ds Tinsufigance Cargan . o g | asmatiques da 1 ¢ arbamazepine t dmanatian dg “pipereabi e 2t dee diy e
ges anomalies élecliiques lexigent ) o eralement geconcells en| 1a digoxineme. Pradence dans l'nterp des cas € ou de| 7

| evement (par micromethode} oy g,
e are, Cest-a-cirs & a fin Ga a 1+ soma, 1
|moins 8 heures aprés a derniece priss, oy
| Lesvalleurs préconisees sesituant entre ) 5 ¢ . "
L2 gigoxinerie moyenne des patients gg Ity BTr
|atait de 0,80 fg/ml {scit 1,02 MMM apres 15 U5
| ¢t Pharmacadynarmie. 3

érne ! Interactions)

en eas de gal

ten lactase

de 1a presence de lactose, o

Lsarpiion du glucose el

® utilsé avec prudence en cas

cancentrations plasmatiques

Adist

- Colestyramine : diminution de I'absorption digesive
digt, Prendr

s medicamen

g8 digitaliques iplus de 2 heures, si possible)

- Clarithromycine. arythromycine : augmentation de la

digoxnemie par augmertation de son absorgtion

Survellance clinique et eventuellemant de la digox-

surdosage (of Mises en garderPrecautions d'emploi|

- Les traubles digestifs {nausees, vornssemants, diar-
rhées) sont les premiers symotomes fraguents af
Précoces de la toxicté diglalgue. Iis gessent rapi-
dement a larrét du traitement

- Troubles de (a vision, en particulier chez le sujet age,
devant faire suspecter un surdosage.

-

d
- El

boites, dont certai

transtormee ;i existe una i,
clarance renale g 13 digorine st Ia clarzngs
Lréatinine,

- Facteurs lmitant 'activita - rein (90 %), 10ig (10 3,

MLRS 2y niveay hecatigus
e l'ordre de 16
sont actifs,
Imination esseniglement rangie seus 4orme non
roite corm

formations
ure fable proportion

n @

"’ ) ubles psychiatriques iconwulsions, d&iire, NIk | e ong gracmay i
cr 009 € eMOpNiaUE el de cardiomyo- | M€ pendant e ratiement par a claritromyine ou | s, 2eychosc). en partculer chos St s | oo ;,1 atGue © 35 heures Lequilbrs est
Voie vaineuse ! V'érythromycing et apres son amet 592, et fare suspeeier un Surconsge BN Apartirdut’ jaur. Le cortriie de ia d gonremie
|- dose d'attague 1 & 2 ampoules par jour - AMtentive du traitement, aver contraje | - Hydroquinidine, quiniding fet, par exirapolation, des- y e devra glre effectue qu'anves ce dela

- dose d'entretien: ¥z & 1 ampoule sqit hanug g,

FECOMMANGee, e particuer en pas de

lanos dé)

trouble de I'automatisme {arythmej,

- Gynecomastie exceptionnelle:
Y

INCOMPATIBILITES

'

" " alergiques b elles (réactions.

Bz s joure pur sw::ts doit étre injecy T renae severe il est alors necessaire | dspression de 'automatisme cutanées) B ‘ olution inectable  En I absence s mpati
Le gonlenu des amp 811€ niects trg g o n fonction de Iz clairance ge | & troubies de fa conduction aunzulaventricuiaire. e - Thrombapenie, exceptionmele en dehcrs d'un sudo- | Bilte, C& Mésicament ne dai nas 2ie mecn oo

R o Dlus, augmentation de la dgoxingmie par diminution cage d'autres medicaments.
Le dosage de a digoxine plasmatique est p, “51r, b eusance Nepatique sevére de la clarance de la digoxine. Surveillance clinique et ~ .‘ . H s o7
pour sdolr I3 pesclogie, NCIEMMent vers b s ® Une snlance clnque et dlectrocardiographique | ECG. En cas de reponse inattendus. controler s ‘:ﬂ;ﬁin“ acpact in;“irg:‘r!eag:hgnﬂd;ghqugezi [5) MODALITES DE CONSERVATION
premiere_semaing, dans 3 fommes séveres o, W p ! =galement recommandee en debut da | didoxinemie e adapter |a posologic nullerment un surdosage o Duree de consenvation : 3 ans.
traitement dificile. La digoxinémis dait étra i prement - Hypckaliémiants : amphotér cine B fvois IV, corti ge. Solution inectabl -
lorsolyun surdosage ect  redouler (en cas Ginyy, (L% gans fes insufisances cardiaques avee BAV du| coides (gluco. mineralo) saut hydracortisone | [BE] SURDOSAGE A conserver tans fembaliage exteiey 3 e tompe
sance rénale en particuiier) ou <u{wq Une Magryy, [ 1% degre ; employes comme traitement substitutif dans la maa- | Symptomes fature ne dépassam pas 25 G
des doses parait nécessare (action insuffsans g, -l3aue @ snsibite aux digtaliques est accrue | die d'Acdison (voie genéralel, diuretiques hypoka- | - Troubles cardiagues 2vec perturbition de IECG | PRESCAIFTION/DELINRANGE/PRISE EN CHARGE
doses usuellas). {Bave par insuffisance respiratoire, hypothyroidie, | Iémiants [seuls ou associes) osactide, laxatfs | potertisllement graves. vaire mortels « tous les tr ISTE |

Le pralevement ;pa_; microméthode) doit atre %,
Téquilibre, ¢'est-a-dire & la fin de 1a 1% semaing i
moins & heures apres |a derniere prige. -
Les valeurs préconisées se situent entre gy ,
1,5 ng#mi [soit entre 1,02 et 1,81 nemolf).

Colt d'une ampoute : 0,56 €.

Enfant: ! 3
Voie orale (solutior buvable & usage pédiatrigye)
Le flacen de solution est accompagne d'une pgey, -
doseuse graduse en vingtiemes de millire (005w -
1ml contient 0.05 mg. soit 50 pg, de digoxine.
Le produit doit dtre administré directement dans
bouche dunourrisson ou de I'enfant a'aide de lap pay
doseuse, et non dans le biberen. 4
Le traitement est commencé par une dose intige #
adminisiree en une prise. Il est suni 8 heures pis g
par des doses J'entretien réparties en 2 ou 3 prisesp -
24 hewres : le fiers da la dose initiale est admiir ©
toutes les B heures. Les doses varient, nan pasen ©
fonction de la gravité apparente de |'afiection a =
mais avec le poids de l'enfant

Posologie de la digoxine par voie orale chez lerfam s ©
fonction rénale normale :

Pods Doseinitiale | Dosed'entrefienzn oy '
| - delenfant | (en pgikg prisesperior |’
+ DIGOXINE NATIVELLE® fen kgl etenmikg) lenghgion |
FORMES/PRESENTATIONS <12 15ug(03 mi) 15 i
Comprimé 4 0,25 mg {blanc) : Beite de 30, sous pla- 12224 10ug(C2mi) 10
qQuette thermatormée. 20| Tyug(=01m) g

Soiution buvable en gouttes & § pg/0, T mi: Flacon de
60 mi, avec pipette daseuse graduge,
Saiution njclable IV adiilte a 0,5 mg/2 mi: Ampoules

En cas d'insuffisanca renale, ce qui s'cbserve savet
dans les cardiopathies gauches par reduotion ¢ o

hyper Emie).
insufisance cardiague évoluse

oureusz ciinigque et

rsuffisances cardiaques evoluees, une sur-

stmulants
des digital
kaligmis et sl y a lieu, ECG.
- H 1 G la digoxinémie a

estindisensatis; en cas d'insuffisance cardiague gvo-

Ciaton & un traitement diret;

loee ¥
faire surveiller rigoureusement Ia kalismie car TIhypoka-

iéme maiore ['achon de 1a digoxing sur Ihyperexcit
iite ventnculaire,
. .

nausees, vOMISSeMents, troutles du Aahme - di

rution de ['élimination. Survellance clinique ef, 37 y

aliey, 0 'ECG et de la digexinemie avec adaptation
de i3 posologre de Iz digoxine pendant le trartemant
Ppar litraconazele et apres son arrét,

diaque, unz r

Pl

des doses en consequence.
Lhesoit:

sou
excitalite justif
venncuiaire, sahves de tachycardie ventriculaie).
Perturbations électrolytques -

Lhypokaliemie augmentant fortement la toxicité des
dgtaliques, on recherchera lexistence de facteurs

favonisants : diurétiques hypokaligmiants, laxatifs st-
Mulants, corticoides, amphotencine B (voig M au
beson, avant tratement. une kaliémie sera effectuge et
une eventuelle hypokaliemie comigée : en cours de
Tratement, Ia kaliemia sera périodiquement contrélce,
Chezle sujet &g et Ninsuffisant rénal, il est important de
surveilier (3 kaliemie regulisrement. Chez ces patients,
e suneilance clinique fvoire biologique) de Fetat
d'hydratation est egalement nécessaire.

Anesthésic generale -

Le médecn traitant doit informer Fanesthésiste réani-
Mateur d¢ la prise de digoxine. Les anesthesiques.

el #5t souvent associce ; cela justiie
une suneilance de la digoxinémie et une adaptation

tien avec surveillance stricte de I'ECG est
necessaire pourrechercher des signes d'hyper-
nt I'amét du traitement {bigeminisme

S de dorner des torsades
de pointes [sauf sultopride) : antiaythmiques de

<hypokal émie favorisant les effets tox ques
es. Surveillance chnique, contrdle de fa

u-
bles de Ia conduction et de Pexcitabilité peuvent étre
obsenes.

- Troudles digest s (znorexie. nausées, vomissements,
diarrhées), céphalges, vertiges, coloration en jaune
de la vision,

Conduite d'uigence

- Dans le cas d'un surdosage thérapeutique : suppres-
sion complete du digitaique {ce qui suffit le plus
souvent & faire gisparaitre les troubles) et renos au it
S'abstenir d'antianythmique oy d'isoprénaline afortes

doses ; en cas de bradycardie : ateapine - en cas
o -

classel a (hy ., Quiniding, at
de classe Il (amiodarcne, sofalol. dofétiide, ibutitice),
Sultopride (neuroleptique benzamidel, certains neuro-
leptiques [thioridazine, chiorpromazing, Kévomepra-
mazine, trifluopérazine, cyamemazine, sulpiride, ami-
sulpride, tiapride. halopéridol, pimozide, dropérida),
autres : cisapride, diphemanil, énthromycing IV,
mizolgsting, spiramycire 1V, vincamire I, halofan-
trine, pentamidine, moxifloxacine, lumétantrine : ris-
que majore de troubles du rythme ventriculaire,
notamment de torsades de pointes. Surveillance ci-
nique et électrocardiographique.

- Ritonavir : augmentation de la digoanémie, plus
marquae pour 12 vaie intraveineuse, par augmentation
de I'absarption de la digoxine ou diminution de sa
clarance renale. Surveillance clinique ef, ¢l ¥ aliew,
de FECG et de la digoxinémie, avec adaptation
eventuelic de la posclogie de digoxine.

- Topiques gastro-intestinaux, antiacides et charbon
diminution de I'absorption digestive de la digexine.
Prendre les topiques gastro-intestinaux 4 distance de
la digoxine (plus de 2 heures, si possible).

- Sucralfate : diminution e I'absorption digestive de la
digoxine. Prendre le sucralfate a distance de la
digoxire (plus de 2 heures, si possible).

£ - diminution de la pauvan
atteindre 50 %, Surveillance clinique, ECG et even-
tuellement contriie de la dgoxinemie, §'l y a fieu
2adaptation de la posclogie de la digoxine pendant le
traitement par |a ine et aprés son arrét.

- Telithromycine ; augmentation de la digoxinemie par

i artérigl renal et qu'on peut appréce @ t avec les De plus, I'ypoxie,
de 2 m, bolte de 6. auion peu daire  Tacase et [hypokalemie majorent les efiets des
COMPOSITION an dot réduire la dose o entretien en lui appiaut ¥ Staiques. Une surveillance g ionogramme sanguin
Compome.: o 25” 2| coefficient o autant ve Tinsut will atdein st

.25 mg ) B2 INTERAG T
Excipients  lactoss, amidon de mars, taic. est plus grave. B s,
Soltion bvable: Creahnmemwe ‘Azatemie Muttplier gml INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
ution buvable : pmt fen pmol) {en mmat) dentretien™ | ardisants :
Qigoxine* (DCI] ... oo (.05 MG a - 5 | Dernomoreux medicaments peuvent entrainer une bra-
g;:cmrenrs a\cohm! a80 :/u v, glycerel, parahydroxy- 708100 8a17 g-s | Ocardie C'este cas des iq.
nzaate de méthyle, aci eCitngue monohydrate, phos- 1014200 171425 7 & classe | loquan: cenains anti-
Ehjﬂe d\sndlqu:. saccharine sodicue, exrait da fram- 2013400 251433 015 Wmiﬁs&mﬁ% cen:;n:e d‘u
0IS€, eau purifiee. o ¥
Skt . Le dosage de la digoxing plasmatiaue ést necﬁ\'. Caicium, des anticholinestérasiques, de fa pilocarpine,
oltion injectable aduite : P ampoule pour adapter la posclogie, notamment vers B &% et 5
Ig\guxjﬁe! (OCly e i 50 MG | premiere semaine, dans les formes Sevéres t‘:’ ces :
xcipients : ethanol a 96 %, propylenaglycol, acide traitement difficie of chez le nouveau-né (st ®  Cf Contro-indications.

itrigue .
g.‘lqup\ manohydraté, phosphate disodique anhydre, moins.de 72 h, chez lequel a foncion 'mh’:.fw
facile & apprécier). La digoxinemie doft ére et
lorsqu'un surdosage est a redouter {en €38 @70
sance rénale en particulier) ou lorsqu'une "j“,,
des doses parait nécessaire {action msuff
doses usuelles) i
Le prememenj: {par micromethade) doit #7¢ B
I'quiibre, ¢'est-a-dire 4 la fin de la 1* sémar®

* Digaxine Nativeile.

INDICATIONS

- Insuffisance cardiague,

- Troubles du rythme supraventriculaire : ralentisse-
ment ou reduction de la fibriation aunculawe ou du
flutter auricutare.

POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION

mains 8 heures apres |a dermiere prise. reid
Aduite : Les concentrations preconisaes se stuent 7%
e orale fcompritte) 3g/mi 501 ente2,55 0.3, 8 nmak ) pour STy
Les comprimes sont 2 avaler avec yn peu d'eay, de mains de 2 ans at entre 1 et 2 ng/ml (5! Py

- Dose dentretien chez I'adulte
025 mg par jour. soi 1 com, rim
Natwelle ipﬂ 25 mg par jour, P
- Sujet age
En raison d'une basse physiolagique de la fonction
rénale el d une sensibilte augmentee 4 la cigaxing
laposologee doit genéraiement ayre reduite a0, 125 mg

#12,5 nmol/] pour les enfants au-dessus & £

et prudent de ne pas depasser 088 VAU

[BE] CONTRE-INDICATIONS -

- Blocs awiculoveninculaies des 2° ot 3* 48"
appareligs,

- Hyperexcitabilité vantnioulaire
loles) survenant quand le malace

i
i

~Caioum (sels de), voie IV : risque de traubles du
Ythme araves. vorre mortels.

- Mibeoeruss - dminution de Ia digoxinérie, en raison
e leffet inducteyr enzymatique du millepertuls, avec
NSque e basse d'efficacté, voire d'annulation, de

8t eventuellement de la digoxinémie pendant le trai-
fement par ia telthromycine et apres son amét,

= Vérapamil : bradycardie excessive et bloc auricula-
ventriculaire par majoration des effets de la digoxine
sur I'automatisme et la conduction, et par diminution
de I'elimination rénale el extrarénale. Surveillance
clinique, ECG et éventuellement controle de g digoxi-
nemie. $'il y a liev, adaptation de |a posologie de la
digoxine pendant g traitement par le verapamil et

dans Finsuffisance cardiaque : frou-

, arel sinusal) et

o ol s Bt apres son arret.
nmwmqmwrsw Im Evaiitieh A prendre en compte :

Cardague, £n cas d'association fortute, ne pas B gty

FleTompre by la prise mal

Contrdier ies concentratans plasmatiques (oy feffi-
C3Cte de la digaxine avant, puis apres 'aét du

froutles de la conducti

m| phenytoine, lido-
caine.

=Dans le cas d'une intoxication massive : hospitai-
sation dans un service specialisé pour lavage gastri-
que précoce imoins de 3 heures aprés |'ingastion),
pour surveillance par moniteur cardiaque et montae
eventuelle d'une sonce endocauttaire en cas de bra-
dycardie ou de troubles séuéres de la conduction
Utlisation des anticarps menotianaux specifiques Fab,

PHARMACODYNAMIE

Glucoside cardiotonique ICOIAADS - systéme cardio-

vasculaire).

-A dela
inotrope positif).

- Diminution de la fréquence sinusale peu marquée et
liee de fagon plus importante a laugmentation gu
tonus vagal et 4 1a reduction du tanus sympathique

-R delaconductio dauricu-
lowentriculaire, &|'erigine duralentissement des tachy-
cargies supravertriculaires par récuction du nembre
dinflux qui traversent le neeud auriculoventriculaire :
pas d'action sur la conduction intraventriculaie.

- Augmentation de I'excitabilite ce la fibre myocardique

aux doses supratherapeutiques

Dans I'insuffisance cardiaque, I'augmentation du debit

cardiaque est lide & l'effet inotrope et a des effels

extracardiaques (diminution du tonus sympathiquel
conduisant & ia reduction de la pré-charge et de la
post-charge.

Comprime

Dans I'etyde DIG, essai randomisé ayant compare la

digoxine au placebo chez 6300 insutisants cardiaques

pendant 37 mais, il a eté demantre que la digoxine

diminuait de 28 % (195 % de 21 % & 34 %, p < 0,001)

le nombre d'hospitalisations pour insuffisance cardia-

fGue, avec un effet neutre sur la mortalite toutes causes

{digoxine 34,8 %, placebo 35, 1 %). La digoxine a d'autre

part baisse de 25 % le critére daces par insutfisance

cardiaque et hospitatisations pour insuffisance cardia
que (IC95 % de 18 % a31 %, p<0,001). Lacigoxnemse
moyenne des palients de Cette etude etait de 0.80 ng'mi

(soit 1,02 nmol/). Dans une analyse secondaire des

résultats de Fetude DIG, les concentrations » 1.2 ng/mi

élaanl liges & un moins bon pronostic alors que les
entre 0.5 et 0.8 ng/mi semblaient avoir

(effet

ulaire et auricu-
loventrieulaire,

un mallleur rapport bensfice/nsque, sans qu'on puisse
avec certilude etablir une relation de cause a effet entre

LAY
" Sulopnde - nisque majore de troubles du rytnme
notamment de torsades dé pointes. Lesety I'animal n'ont
dance d'effet ératogene ou feetotoxique ds fa digoxine.
u\h-mmhmnd-vm. En clinique, |'utiisation de la digoxine au cuurd‘m
-Mn!mwmmm. : routles de | nombre limité de rossesses n'a apparemment révels
Aormat Fertet aucun eftet ou particulier a | 12*
ce jouwr. Toutefois, des éiuges sont de 6 fois ph

o
(wuw"’"‘“f; 9 & mdsarine) et voubies Ok la canguction
st 400?

la ion et la pronostic.
L'étude RADIANCE a ¢te realisee chez des patients
{classe -, FE < 0,35), en rythme sinusal, recevant [EC,
diurstiques e digoxine. Pai randomisation, la digaxine
a @té remplacee par un placebo chez la Moile des.
patients, l'aulre moité continuant fe tatement. A @

Finsutfisance cardiaque s'est agpraves

RA58@1-17.2,p< 0,001}

u
ARM 3400333486001 (1932, RCP re

3A0093116H1 (197082, RCP re
3400330313893 (196589, RCP
0 € (30 comprimes)
2,35 € {selution buvasis, facon de EQmi)
7,21 € (B ampoules injectabies adute)

Remb $4¢ $oc 3 65 %. Collect gt AP,
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* MEDIATOR®
benfluorex

]
. FORME et PRESENTATION : Comprimés dragéifiés : Pilulier de 30.

’ COMPOSITION : Benfluorex (DCI) chlorhydrate ou benzoate de
y [méthyl-1 (trifluorométhyl-3 phényl)-2 éthyl] amino -2 éthyle, chlo-
rhydrate

| — par comprimé: 0,150 g ;

— par pilulier: 45 g.

Excipient : amidon de mais, y odi cire blanche, éthyl-
é de mono-olém de glycérol, polysorbate, poly-

sucre blanc officinal, talc, oxyde de titane, q.s.

pour un comprimé dragéifié terminé a 0,700 g.

SORT DU MEDICAMENT :

— Absorption gastro-intestinale rapide et totale avec un pic maximal
survenant entre 1 et 2 heures aprés I'administration.

— Elimination rapide et totale par voie urinaire : en 8 heures, une
excrétion moyenne d’environ 74 % de la dose administrée est
constatée.

L'élimination se fait en 2 phases :
— une premiére phase rapide (60 % en 3 ou 4 heures),
- une deuxiéme phase lente, se terminant en 36 heures environ.

PROPRIETES : Hypolipémiant :
ll_agit sur plusieurs facteurs fondamentaux liés au risque athéro-
géne.

|

idone ient, sili

Annexe 2.4. Monographies de la spécialité MEDIATOR®
Annexe 2.4.1 Année 1980

S1abhnl

1. Actions de Médi sur le lipidique :

— Médiator diminue I'absorption intestinale des triglycérides (rat)
Cet effet, confirmé chez 'homme en pharmacologie clinique,
repose sur la diminution d'activité de la lipase pancréatique.

— |l réduit la synthése hépatique des triglycérides et du cholesté-
rol in vitro et in vivo (rat) ;

— il diminue la stéatose hépatique induite par des régimes riches
en lipides, en glucides chez le rat obése et au cours du diabéte
expérimental (rat) ;

- il lir‘nite I'incorporation du cholestérol dans la paroi artérielle
(lapin).

Ce mode d'action est susceptible d’expliquer la diminution du

cholestérol et des triglycérides chez I'homme.

2. Actions de Médiator sur le métabolisme glucidique :

— Il facilite la pénétration et |'utilisation cellulaire du glucose (rat).

- il diminue I'hyperglycémie du rat diabétique (insulino prive ou
non) et I'aire d'H.P.O. chez le lapin.

— Dans le diabéte asymptomatique chez les patients obéses, il
entraine une baisse de la glycémie post-prandiale et une amé-
lioration de la courbe d’H.P.O. supérieure a celle qu’on obtient
avec un régime identique associé a un placebo.

Médiator n'ayant pas d'action sur 'insulinosécrétion ne peut pas
provoquer d'l hypoglycémle
3. Effet comp e de
Chez des patients obéses hyperuricémnques traités par Médiator
et éerégrme une baisse de I'uricémie d'environ 14 % a été obser-
vee,
Aucune interférence indésirable de Médiator avec les traitements
associés au cours des études n'a été constatée.
Médiator :
— ne potentialise pas les anticoagulants,
- ne provoque pas d’hypoglycémie,
— n'interfére pas avec la fonction thyroidienne.
INDICATIONS : Proposé dans le traitement des :
1. Hypercholestérolémies et hypertriglycéridémies endogénes de
I'adulte, isolées ou associés,
— lorsqu’un REGIME ADAPTE ET ASSIDU s'est avéré insuffisant,
— lorsque la cholestérolémie aprés régime reste élevée et/ou
qu'il existe des facteurs de risques associés.
La poursuite du régime est toujours indispensable.
2. Adjuvant du régime dans le diabéte asymptomatique avec sur-
charge pondérale.
Remarque : L'efficacité pour la prévention primaire et secondaire
des complications de I'athérosciérose n’est pas prouvée.

CONTRE-INDICATIONS :
— Les pancréatites chroniques avérées.
~ La grossesse, par mesure de prudence.

MISE EN GARDE : Les troubles métaboliques relevant d'un traite-
ment par Médi sont 't observés chez I'adulte. La
prescription de Médiator n'est donc pas justifiée chez I'enfant.

PRECAUTIONS : Si aprés une période d’administration de quelques
mois (3 a 6 mois), une réduction satisfaisante des concentrations
sériques de lipides n'est pas obtenue, des moyens thérapeutiques
complémentaires ou différents doivent &tre envisagés.

EFFETS INDESIRABLES : Les effets secondaires suivants ont été
observés : digestifs (nausées, vomissements, gastralgies, diarrhée),
asthénie, somnolence ou état vertigineux. Toutefois, ils s'observent
plus particuliérement aux posologies supérieures a 3 comprimés par
Jour et varient en fonction des susceptibilités individuelles.

En raison de la nouveauté de ce produit, ies effets indésirables a
|g:g terme n'ont pu encore &tre appréciés par des études contro-
lées.

MODE D’EMPLOI et POSOLOGIE :

3 comprimés dragéifiés par jour.

Cette posologie peut étre prescrite d’emblée ou atteinte progressive-

ment :

— 1 comprimé la premiére semaine au diner,

— 2 comprimés ia deuxieme semaine : 1 au déjeuner, 1 au diner,

- 3 comprimés a partir de |a troisiéme semaine : 1 au petit déjeuner,
1 au déjeuner, 1 au diner.

Par la suite, la posologie peut étre ramenée a 2 parfois 1 comprimé

par jour, en fonction des résultats biologiques.

Codt du traitement journalier : 0,98 32 2,94 F.

Durée du traitement :

En association avec le régime, Médiator constitue un traitement

symptomatique devant étre trés prolongé et réguliérement surveillé.

SURDOSAGE :

Conduite a tenir en cas d absorpﬂon massive : le traitement sera
: lavage d diurése osmotique,

correcnon des troubles élecfrolyt:ques éventuels surveillance de la

tension artérielle, de I'état de conscience, des fonctions respiratoire

et cardiaque.

CONSERVATION : durée 4 ans.

TABLEAU A.

AM.M. 317 557.9 — Commercialisé depuis 1976.
PRIX : 29,05 F + 0,35 S.H.P. (30 comp. dfr.).
Remb. Séc. Soc. a 70 % — Collect.

Les Laboratolrel SERVIER
45400
Information médlcale
22, rue Garnier — 92200 NEUILLY — (Tél. : 758-12-60)
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Annexe 2.4.2 Année 2000

| antidopage.

T X MEDIATOR®

benfluorex
5 et PRESENTATIONS
Egs,g,ﬁué enrobé (blanc) : Boite de 30.
Modele hospitalier : Boite de 100, sous plaquety

)
formée unidose. lhe%
COMPOSITION Py .
Benfluorex chlorhydrate . 150 mg iy

1\ onts -amidon de mais, carmellose sodique, cire d'abgg . 45
f:r:)"::"'\‘:lgoé stearate m?‘ 731glneswum. oléate de E'Yit:‘olhw
pata80, povidone. Dicarbonate depole
ta'c, dioxyde de titane. %,,\
5¢) INDICATIONS AN
T Adjuvant du régime adapté dans les hypertriglycgriqs, .

;L\algoursurte du régime est toujours ll’ndlquﬁys?bigém'e&
- Adjuvant du régime dans le diabéte asympmmaﬁqu

surcharge pondérale. RS e
Remarque : I'efficacité pour la prévention primairg ey
daire des complications de I'athérosclérose n'est pa::‘“*
vee, O] 0
POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION
3 comprimés par jour. & :
Cette posologie peut étre prescrite d'emblée oy
progressivement: .

-1 comprimé la premiére semaine au diner,
- 2 comprimés la deuxiéme semaine : 1 au déjeuner, 1 5,

diner, 4
- 3 comprimés & partir de la troisiéme semaine : 1 ay peft

déjeuner, 1 au déjeuner, 1 au diner.

Par la suite, la posologie peut étre ramenée 4 2, parfois
1 comprimé par jour, en fonction des résultats biologiques,
Cot du traitement journalier : 1,36 & 4,09 F,

En association avec le régime, Mediator constitue yy
traitement symptomatique devant étre trés prolongé et
régulierement surveille. I

CONTRE-INDICATIONS
Pancréatites chroniques avérées.

[OC] MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI
Mises en garde :

Les troubles métaboliques relevant d'un traitement par
Mediator sont essentiellement observés chez I'adulte. La
prescription de Mediator n'est donc pas justifiée chez
V'enfant.

Précautions d'emploi : 3
Si, aprés une période d'administration de quelques mois 8
a 6 mois), une réduction satisfaisante des concentrations
sériques de lipides n'est pas obtenue, des moyens thé@
peutiques complémentaires ou différents doivent étre en:
sagés.

Lattention des sportifs sera attirée sur le fait que ceté
spécialité contient un principe actif pouvant induiré une
reaction positive des tests pratiqués lors des conries

atteinte

GROSSESSE et ALLAITEMENT 1animd
Grossesse : Les résultats des études réalisées chez! TS
n'ont pas mis en évidence d'effet tératogene. En! absebé‘i'
de données dans P'espéce humaine, ces resultats e .
mentaux ne permettent pas de préjuger un effet malformé,
Cependant, par mesure de prudence, ne pas
pendant [a grossesse. gars
Allaitement : En 'absence de données sur le passaley e
lelait maternel, 'allaitement est déconseillé pendant 2

du traitement,

EFFETS INDESIRABLES . digest’s
Les effets secondaires suivants ont été observes thene,
(nausées, vomissements, gastralgies, diarrhée), &

somnolence ou état vertigineux. Toutefois, S S conf:
plus particuliérement aux posologies SUPé‘ie“'euiigpﬁbmé’

MEs par jour et vari jon des S!
individuelog. rient en fonctio

(5¢] SURDOSAGE et
onduite a tenir en cas d'absorption massive 1 lc ,ﬁur&’
sera purement symptomatique : lavage d'estometis
gomolique, correction des troubles électrolytidVgt ¢
c‘“"s' Surveillance de la pression artérielle ‘;zm
onscience, des fonctions respiratoire et card

[°%] PHARMACODYNAMIE
’I’g‘;‘:’wémiant : ihérogén®
_ 231 sur plusieurs facteurs liés au risque 8% Ga
‘_\“,\}""".5 de Mediator sur le métabolisme ||p"3g:9uiquck.
’.dedralor diminue labsorption intestinale o phamy
ides (rat). Cet effet, confirme chez homme S/ &
cologie clinique, repose sur la diminution d'a
. |Pase pancréatique. srides @
chedut la synthese hépatique des triglyc
- d‘? estérol in vitro et in vivo (rat). des 895 gl
hminue Ia stéatose hépatique Induite P2 e o
"ogues en lipides, en glucides chez 1o 1t
-jjes du diabéte expgfimenwl (at),  ans 1
iMite I'incorporation du cholestérol of
e P
@ d'action est susceptible d'exp! 5
du‘_c‘or:lolesmrol ot des lviglygérides chslk1 "Tml" &
s do Mediator sur la métabolisme 9 jire®

=1l facilitg la 3 utilisati
|sation
-Hh](:()sg {rat), pénétration et I'utilisal

diminye |v'hy

erla o

dlabetiav®
orglycémio du rat diabél M
~Dopve ou non) st Taro PO chez 0 8P

S le diabete asymptomatique ¢ ‘

" paisse de la glycémie postpran-
" en"“'v’}-f,,'ﬁ,'f%n de la courbe d'HPO supérieure

cb,ysf;'unea gtli Ot avec un régime identique associé
w'on ©

19 1cebo- 'action sur I'insulinosécrétion, ne
29 place! s d'ac 1
3 “"lg,. n'ay’ ué)'a d'hypoglycémie
M""%as proV o de Mediator
4

ementaire ¢ hyperuricémiques traités par
e "’ns‘ppa",e?geo?,ise baisee de I'uricémie d'environ
ot e ervee. : 4
416 0DSEN" < cirable de Mediator avec les trai-
%2 exerfe!gg‘cfu'zgﬁrs des études n'a été constatée.
\Cll
s 3550 :
e s les anticoagulants,
d';:,tenhahseapsad-hypoglyqémne, A
ueap avec la fonction thyroidienne.
p 7 ;
INETIQUE : :
gzgg-inteﬁinale rapide et totale avec un pic

venant entre 1 et 2 heures aprés I'adminis-

jion- i totale par voie urinaire : en 8 heures,
107 on rapide €L O viron 74 % de fa dose admi-

e
.né

@
A
M

B Fiion
%a; sul

rd
A moyenne
e X80 onstatée. : L5 g ;
ree €1 €07 it en 2 phases ©
E’éhmina'lqgrge ﬁ:se rapide (60 % en 3 ou 4 heures),
-une J:ﬂiéme phase lente, se terminant en 36 heures
-une ;
:nviVO"‘ S )
WSTEL o (1974, validée 1987) 30 comprimés.
w7557 74, Valiie 1987) 100 comprimés.
.iu 90 F/6,24 € (30 comprimes).
pix: 408 oc 4 65 %. Collect..
r : Collect.
BIOPHARMA
Information médicale : :
29, rue du Pont. 92200 Neuilly-sur-Seine
' Tél - 01 55 72 60 00
Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier. 92200_y§unly-sur-SeIne

Vodele hospitalie
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Annexe 2.5. Monographies de la spécialité DOLIPRANE®
Annexe 2.5.1 Année 1968
Posologie & )

poL
DOLIPRANE ' © | | 1 ltes : 2 comprimés.1 4 ;
L H e LY t . |
' (paracétamol) .. - res, & intervalles rgq (O,
(p 24 heures, © e (a partir Sy

COMPRIMES Grands enfa ; ,
ANALGESIQUE - ANTIPYRETIQUE | ™Y omprimé 1 & 3 fols par 54y
Pl R TR R e s B selon 1'age- 1y,

Formule :

R S LA BL A RN NI

comprimes 'dang i
ou les avaler Sansn A
e

(s
4

ey Dissoudre les.

Paracétamol 0,50 g d'eat sucrée

Excipient oo ind'de 068 g | Présentation .

- S P D Tube de 20 comprimés (P ¢
" propriétés 1"+ ""'| Remboursable par la S;Cgl'l‘téSoci‘;q'E |

Le DOLIPRANE (ou paracétamol) est |-~ Lab%&g‘;’_gj’m& d(;:z}l{l' |

. »un analgésique antipyrétiquelpm-i 115, _Tue PARIS (VI¢) amy; |

. ginal :. ce n’est ni un pyrazole, nlj- T pan. " -
El'lnfa'ﬁcylé_ o ot & by " ' (Tél:633-64-40,)

Il posséde, cependant, des proprietes -
du méme type que celles de |’aspi-
rine, mais avec des caracteris-
tiques propres ‘qui le rendent
nettement supérieur .

o Ezcellenté action antipyréfique, mats
plus douce et plus- prolongée que celle

- de Paspirine, ce qui évite les défer-

"i'yescences trop brutales et leurs

- .inconvénmients. -

e Bonne activité analgésique, mais plus
“prolongée. que celle de l’aspirine..

@ Pouvoir. relaxant musculaire propre,

. .qui lui confére des propriétés anti-

myalgiques marquées.

o Excellente tolérance générale, mais
neulre, parfaitement supporié¢ par la
mugqueuse gastrique, contrairement a
Paspirine. L

o Réactions allergiques exceplionnelies, |
beaucoup plus rares qu’avec 1'ds-
pirine, C o

i -Indications

o Névralgies, céphalées, migraines...

e Douleurs des riumatismes chroniques,
arthroses, arthrites chroniques, péri-

. arthrites... : ahi o
e Douleurs musculaires et tendineuses :

Crampes, courbatures, lumbagos, tor-
ticolis, myalgies... » :
Douleiirs des traumatismes, entorses,
fractures, élongations musculaires et
tendineuses... _

o Etats fébriles ef infectieuz, grippe...

Photo 32 : Monographie de la spécialité DOLIPRANE®, année 1968
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Annexe 2.5.2 Année 1980

~
i . DOLIPRANE
5 paracétamol
Je
t PRESENTA‘I:IONS : ‘

Egs:gsg;s (blancs) : Boite de 16. i e s
ot | Sachets de poudre orale (blanche) : 3
it
= COMPOSéITION 2 b o
o mprimés : ‘ l g
- g:racp;ramol(DCI).A...‘.,.........,4..“.......... 950 a a;

Excipient : 1aCtos8, amidon, talc, g.8.0. un comprimd.

. P. unité i
Sachets da poudre : ‘ | P. boitg
Fa 1(DG)... . 2009 5
ey de sodium, glycérides acétylés, pol exci
f:;;p;?: l‘ilane‘ saccharina, sucre blanc officinal, aréme orange en pouq': ::";-
un sachel.

£S : Analgésique, antipyrétique.
f: oo';:?éf:ne possédge des activités analgésique et antipyrétique qui
se siluent au niveau de celles des s'allcy!_és._ mais il n'a aucun Tappog
chimique avec ces derniers at s'en distingue par les Proprigtgg
S 1 o .
s_ul;zlr;;en antimyalgique d'un intérét particylier dans les douleyrg
accompagnées de contractures rnusculc»lendlneu.se:_;';
~ absence de répercussion sur 'hémostase et possibilitg d'utilsg.
. tion, aux doses thérapeutiques, avec les antivitamines K, sang
majoration significative des effets anticoagulants ;
— respect de la mugueuse gastro-duodénale permettant son utifiss.
tion chez les malades qui présentent des manifestations diges-
tives (ulcéres gastro-duodénaux, gastrites, cesophagites, etc),

INDICATIONS : o i
Traitement symptomatique "de douteurs d'origines diverses, par
example :

— céphalées, migraines,

— névralgies dentaires, intercostales, faciales,

= dysménorrhées,

— douleurs rhumatismales, torticolis, lumbagos, sciatiques,

— douleurs musculaires et tendineuses, fractures, entorses,

— douleurs au cours des interventions O.R.L.,

— douleurs en stomatologie (douleurs postopératoires, douleurs
aprés traitement orthopédique de fractures, douleurs aprés
électro-coagulations).

Traitement symptomatique des états fébriles divers :
— état grippal, maladies infectieuses.

CONTRE-INDICATION : Ne pas administrer en cas d'insuffisance
hépatocellulaire.

PRECAUTION : Chaque sachet contient environ 2 g de saccharose.

EFFETS INDESIRABLES : Le Doliprane produit rarement d'eftels
secondaires et est habituellement bien toléré par les malades sensi-
bles a 'aspirine.

Les réactions allergiques sont exceptionnelles et commandent Iarét
du traitement.

MODE D'EMPLOI et POSOLOGIE :
1 comprimé = 1 sachet de poudre = 0,50 g de paracétamol.
Comprimés :
= Adultes : 2 comprimés par prise, 1 & 3 fois par 24 heures, 3 4
heqres d'in}swalla au minimum.
Coiit dy traitement journalier :0,764229F.
= Enfants (4 partir de 7 ans):
de 7 4 13 ans : 1 demi-comprimé 1 & 3 fois par 24 heures, 84
heures d'intervalle au minimum.
de 134 15 ans : 1 comprimé, 1 & 3 fois par 24 heures, A 4 heures
gnnlervalle au minimum, :
00t du traitement journalier : 0,19 21,14 F
Avaler les comprimé: qor } liqui
Sa;hsts 9 poBdre :s avec une gorgée de liquide. ;
= Adultes’: 1 ou de prétérencs 2 s i s par 2
acheis par prise, 14 3 f0is P
geqres_ a4 heures d'intervalle au minlrgum?
s Gout du traitement journalier - 0,492295F. :
a er.snvpd's énfants (2 partir de 13 ans) : 1 sachet, 1 4 3 fois P
A ures, & 4 heures d'intervalle au minimum. :
00t du traitement journalier : 0,49 147 F.

Diluer le conteny de:
S sachel D ien rem
avaler immédiatement, s dans un peu d'eau, bien

SURDOBAGE : Le par S 2
H acétamol en si d ul mp
o : A =N Surdosage massif p Cl 8
GI Y| 0)’801 hiélpahqua Susceptible d'aboutir a une nécrose ¢ n: éﬂ 5

ar 24
uer et

ne
et

Le traitement étiolo,
?uivent l'abwrpuon. f
oute notion d'j L

Roua mcla“.émax!.cmlon algud impose un transtert immédi2

signes bio|

ul
glaue doil éire entrepris dans les heur®s 4

q ) o plus
tardivemeny, 0% d'atteinte hépatique pauvent sppardit’® !

3
) — 323 315.3 (Sach.).
] (ﬁﬁ’:’ﬁ,@ et 1980,
b deP ) — 5,90 F (12 Sachets)
70 % — Collect.

g™ Bowugzozs N
I-Joffre — ANTERRE
o, Marbchar O oS 01 -41 Cedex
52-58.
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Annexe 2.5.3 Année 2000

- - CEsiiiaisres | -de 41 a 50 kg (environ de 12 & 15 ans) ; 1 comprimé oy
~TZDOLPRANES 500mg . | Loiegy ey bree bl TR
formes orales o D maximales recommandees :la dose totale de parace-

paracetamol 28 | tamol ne devrait pas depasser 80 mg‘ka/jour chaz V'enfant

o PRESENTATIONS | il s o by o S fechta et la grand

Boite de 100.

11|<b!anc): Boite de 2 tubes de 8.
J) : Boite de 16.

Boite de 100.

pcp
500 mg

ami
stearate de magnésium.

pcpefferv

um - 408 mg/cp efferv.

orange S (E 110). Calibrage : n° 0.
p sachet

4

R sodu -,UTSGmg“sachet.
% INDICATIONS

des états fébriles,
FOSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION

usuelle est de 1 unite par prise 3 r
ch prise a renouveler

n auosodut ?_e 4 heures minimum. -
i € liewre plus intenses, 2 unités par
. éNcas de besoin au bout de 4 heures mini-

45381 6 comprimés, § gélules ou 6 sachets

tif de = Apwrs. n il
5 isspecter les posclogies. défines en
ot enfant gt donc de . choisir une

2%9lour, & repartir en 4 oy 6 pa i
} prises, soit
3 10125 Ies 6 heyres oy Ionwm’:s

Environ e 8 3 13 ans) + 1 pamarind ad
1o, 2chet par pfise.'arem&vek?pm besoi :
S Cépasser 4 unités de prise par

Boite de 16, sous plaquettes thermo-

on buvable (blanche): Sachets, boite

p boite
og
pregélatinise et amidon de blé, talc, |-
pboite |
500 mg Virgyg

harine sodique, laurylsulfate
2, bearbonate de sodium, carbonate de sodium |

line. dioxyde de titane (E 171), jaune de

p boite
b 500 mg 6g
oncglycérides acetylés, povidone,
71}, saccharine, saccharose (environ 2 g/sachet),

plomatique des douleurs d'intensite Iegere

etalenfant  partir de 27 kg (soit environ

t dont e poi érieur 3 50 kg (& part
: 0 le poids est superteura 50 kg (a partir

Mode d'administration :

Les prises systematiques permettent d'éviter les oscillations

de douleur ou de fiévre,

Chez I'enfant, elles doivent étre reguliérement espacées, y

gc;]mpn’s la nuit, de préférence de 6 heures, et d'ay moins
eures,

Chez I'aduue, elles doivent étre espacées de 4 heures
minimum.

- Insuffisant rénal : en cas d'insuffisance rénale sévére
(clairance de la créatinine inférieure & 10 mi/min), lintervalle
entre deux prises sera au minimum de 8 heures.

Comprimé et gélule :  avaler tels quels avec une boisson

(par exemple eau, lait, jus de fruits).

Comprime effervescent : laisser dissoudre complétement le

comprime dans un verre d'eau.

Sachet : verser le contenu du sachet dans un vere puis

ajouter une petite quantite de boisson (par exemple eau,

lait, jus de fruit). Remuer et boire immédiatement aprés.

CONTRE-INDICATIONS

- Hypersensibilité au paracétamol ou a l'un des autres
constituants de la gélule, notamment au jaune orangé S
de la gélule.

- Insuffisance hépatocellulaire.

- Intolérance au gluten (amidon de blé du comprimé),

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D’EMPLOI

Mises en garde : .

- Pour éviter un risque de surdosage, vérifier I'absence de

paracétamol dans la composition d'autres médicaments.

-La prise de comprimé et de gélule est contre-indiquée:

chez I'enfant avant 6 ans, car elle peut entrainer une:

fausse-route.

-Liée 4 la présence de jaune orangé S de la gélule :

possibilité de réactions allergiques, y compris d'asthme,,

en particulier chez les patients allergiques & I'aspirine.

Précautions d'emploi:

-Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol,,

I'association d'un autre antipyrétique n'est justifiée qu'eni

cas d'inefficacité.

-En cas de diabéte ou de régime hypoglucidique, tenir
compte dans la ration journaliére de la présence de sucret

(sachet).

( - En cas de régime désodé ou hyposods, tenircompte dans:

| la ration journaliére de la présence de sodium (comprimé:

{ effervescent et sachet). W -

} INTERACTIONS et 1

1 Examens paracliniques : 5

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de I'acide:
urigue sanguin parla méthode a 'acide phosphotungstique:
fetle dosage de la glycémie par la méthode 4 la glucose
! oxydase-peroxydase. s

i BS] GROSSESSE et ALLAITEMENT

| Grossesse : !

vLes études effectuées chez I'animal n'ont pas mis en
¢ evidence d'effet tératogéne ou feetotoxique du paracétamol.
¢En clinique, les résuftats des études épidémiologiques
1 semblent exclure un effet malformatif ou feetotoxique parti-
4culier du paracétamol. ; 4

¢En conséquence, le paracétamol, dans les'conditions nor-
.males d'utilisation, peut étre prescrit pendant toute la
-grossesse. “
Allaitement : A’ doses thérapeutiques, I'administration de
ce médicament est possible pendant I'allaitement.

"[OS] EFFETS INDESIRABLES 3

- Quelques rares cas d'accidents allergiques (simples rashs
cutanés avec érytheme ou urticaire) ant éte observes et
necessitent I'arret du traitement.. ’

- De trés exceptionnels cas de thrombopénie ont été signa-
I6s it sl ; ? :

b e A ]

SURDOSAGE - Y
L'intoxication est & craindre chez les sujets dgés et surtout
chez les jeunes enfants (sirdosage thérapeutique ou intoxi-
cationaccidentelle fréquente) chez quielle peut étre mortelle.
Symptémes: 3 *
Nausees, vomissements, anorexie, péleur, douleurs abdo-
minales apparaissent genéralement dans les 24 premiéres
heures.

Un:surdosage, a partir de 10 g de paracétamol en une seule
prise chez I'adulte, et de 150 mg/kg de poids corporel en
une seule prise chez I'enfant, provoque une cylolyse hépa-
tique susceptible d'aboutir @ une nécrose compléte: et
iéversible; se traduisant par une insuffisance hépatocel-
lulaire, une acidose métabolique, une encéphalopathie pou-
vant aller jusqu'au coma et a la mort. Simultanément, on
observe une au tation des transaminases hépatiques,
de la lacticodéshydrogénase, de la bilirupine et une dimi-
ion, du taux de prothrombine pouvant apparaitre 12 &

48 heures Vingestion. ,
de H‘U

Crranadert knmbclatian mikegt hospitalier. hin
-Préleveruntubadaungpﬂrﬁnbmmm ®

Evacuaton e  produt ngére, par vage i,

Yadministration aussi précoce que possible de I'antidota
N-acétylcystéine par voie IV ou par voia orale, 31 possible
avant la 10° haure

= Traitement symptomatique.

PHARMACODYNAMIE

Antalgique, antipyrétique (N - systeme nerveux central).
PHARMACOCINETIQUE

Absorption * 'absorption dy paracétamol par voie orale est
compléte et rapide. Les concentrations. plasmatiques maxi-
males sont atteintes 30 4 60 minutes apres ingestion.
Distribution : i paracétamol se distribue rapidement dans.
tous les tissus. Les concentrations sont comparables dans

le sang, 1a salive et e lasma. La fat
‘ ¢ ai rotéines
plasmatiques est faible, P St

IMé!abonsrqe: le paracétamol est métabolisé essentiel-
ement au niveau du foie. Les 2 voies métaboliques majeures
sont la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Cette

¢ i ar le cytochrome Pasq, f tion d'un

|ntenned|aﬁe réactif, le N-acéty| benezsc:q\?na%r:a“ﬁnﬁ\e,dqui.

dans les conditions normales d'utilisation, est rapidement

detoxifié par le glutathion redutt et éfiminé dans les urines

aprés conjugaison a lacystéine etalacide mercaptopurique.

En revanche, lors d'intoxications massives, la quantité de
ce métabolite toxique est augmentée.

Elimination < Félimination est essentiellement urinaire. 90 %
de la dose ingérée sont €limings par le rein en 24 heures,
principalement sous forme glycuroconjuguée (60 a 80 %) et
sulfoconjuguée (20 & 30 %). Mains de 5 % sont elimines

sous forme inchangée. La demi-vie d'élimination est d’envi-
ron 2 heures.

Variations phy;foparhologiques t
- Insuffisant rénal : en cas dlinsuffisance rénale sévere
(clairance de la creatinine inférieure 3 10 ml/min), I &limi-
nation du paracétamol et de ses métabolites est retardée.
- Sujet &gé : la capacité de Conjugaison n'est pas modifiee.
CONDITIONS PARTICULIERES de CONSERVATION
Comprimé effervescent : a conserver 2 I'abri de I'humidita
et de la chaleur.

AMM 323 201.8 (1960, val 1996, rév 1998) 16 comprimés.

345 077.8 (1997, révisée 1999) 16 gélules:
560 826.1 (1997, révisée 1999) 100 gelules.
330719.9 (1986, révisée 1998) 16 cp effervescents.
323315.3 (1980, révisée 1998) 12 sachets.
Prix: 14,50 F/2,21 € (16 comprimes).
- 12,40 F/1,89 € (16 gelules).
14,10 F/2,15 € (2 tubes de 8 comprimés efferv).
15,80 F/2,41 € (12 sachets de poudre).
Remb Séc soc a 65 %. Collect,
Modéles hospitaliers : Collect.
THERAPLIX (Rhéne-Poulenc)
17, rue de la Vanne. 92547 Montrouge cedex
Tel: 0155719500
Informations medicales : Tel Vert : 08 00 62 23 33

554 733.5 S‘ 960, val 1996, rév 1998) 100 comprimés,

Photo 34 : Monographie de la spécialit¢ DOLIPRANE®, année 2000
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Annexe 2.5.4 Année 2012

La prise de prmé (non eff

+# DOLIPRANE ®
500 mg formes orales
paracétamol

FORMES/PRESENTATIONS

Comprimé (blanc) : Boite de 16, sous plaquettes ther-
moformées. S

Modele hospitalier : Boite de 100.

Comprimé oevefvsscent {blanc) ; Boite de 2 tubes de 8.
Gélule (jaune et bleu) : Boite de 16, sous plaquettes
thermoformées.

Modgéle hospitalier : Boite de 100.

Poudre pour solution buvable [blanche) : Sachets-dose,
boite de 12.

COMPOSITION i
Comprimé :
P {oCh 500 mg

Excipients : lactose, amidon prégélatiniseé et amidon de
blé, tale, carboxyméthylamidon, stéarate de magné-
sium.

Comprimé effervescent : pcp efferv
P b)) 500 mg
Excipients : acide citrique, mannitol, sa;charlne sodi-
que, laurylsultate de sodium, povidone, bicarbonate de
sodium, carbonate de sodium anhydre, L-leucine.
Teneur en sodium : 408 mg/cp efferv.

Gelule : pgélute
Paracétamol (DC) o 500 mg
Excipients : amiden de nz, distéarate de glycerol,

stéarate de magnésium. Enveloppe de la gélule : géla-

tine, dioxyde de titane (E 171), jaune de quinoléine

(E 104), oxyde de fer rouge (E 172), bleu patenté V
131).

Poudre : psachet
P {oC)) 500 mg
Excipients : benzoate de sodium, monoglycerides ace-
tylés, povidone, dioxyde de titane (E 171), saccharine,
saccharose (environ 2 g/sachet), arome orange en
poudre.
Teneur en sodium : 1,28 mg/sachet.
INDICATIONS
| Traitement symptomatique des douleurs d'intensite
légére a moderée et/ou des états fébriles.
POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION
POSOLOGIE :
Réservé a l'adulte et a I'enfant & partir de 27 kg (soit
environ a partir de 8 ans).
Enfant :
Il est impératit de respecter les posologies définies en
fonction du poids de I'enfant et donc de choisir une
présentation adaptée, Les ages approximatifs en fonc-
tion du poids sont donnés a titre d'information,
La dose quotidienne de paracétamol recommandée est
d'environ 60 mgrkgfjour, a répartir en 4 ou 6 prises, soit
environ 15 mg/kg toutes les 6 heures ou 10 mg/kg
toutes les 4 heures, soit :
- de 27 240 kg (environ de B a 13 ans) : 1 comprimé ou
1 gélule ou 1 sachet & 500 mg par prise, a renouve-
ler si besoin au bout de 6 heures, sans dépasser
4 comprimes ou 4 gélules ou 4 sachets par jour ;
-de 41 a 50 kg (environ de 12 & 15 ans) : 1 comprimé
ou 1 gélule ou 1 sachet a 500 mg par prise, a
renouveler si besoin au bout de 4 heures, sans
dépasser 6 comprimés ou 6 gélules ou 6 sachets par
jour.
Adulte et enfant dont le poids est supérieur 4 50 kg (&
partir d'environ 15 ans) :
La posologie usuelle est de 1 a2 comprimés ou gélules
ou sachets a 500 mg par prise, & renouveler en cas de
besoin au bout de 4 heures minimum.
Il n'est généralement pas necessaire de dépasser 3 g
de paracétamol par jour, soit 6 comprimés ou 6 gélules
ou 6 sachets par jour,
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la poso-
logie maximale peut étre augmentee jusqu'a 4 g par
jour, sait 8 comprimés ou 8 gélules ou 8 sachets par
jour.
Toujours respecter un intervalle de 4 heures entre les
prises.
Doses maximales recommandees : Cf Mises en qarde/
Précautions d'emploi.
Fréquence d'administration :
Les prises systematiques permettent d'éviter les oscil-
lations de douleur ou de fievre.

tuants.

- Insutfisance hépatocellulaire,

- Comprimé (non effervescent) : Patieny g,
allergie au bl¢ (autre que maladie Clianue
MISES EN GARDE/PRECAUTIONS Otupy
MISES EN GARDE :

Pour éviter un risque de surdosage :
d'autres médicaments ;

Doses maximales recommandées :

est contre-indiquée chez I'enfant avant
peut entrainer une fausse-route.
PRECAUTIONS D'EMPLOI :
justifiée qu'en cas d'inefficacité.
-poids < SO kg :
- insuffisance heépatocellulaire légére
- insuffisance rénale sévere (clairance
< 30 ml/min) : cf Posologie/Mode d
Pharmacocinétique ;
- alcoolisme chronique ;
thion hépatique} ;
tion}.

convient d'arréter le traitement.

rares) : ¢f Composition.

patients suivant un regime hyposode

Composition.

rares).

contenir du gluten, mais seulement 3
et est donc considére comme sans

(€] INTERACTIONS
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

- Anticoagulants oraux :

Chez/'enfant, elles daivent étre régulié !
y compris la nuit, de preférence de 6 heures, et d'au
mains 4 heures.
Chez I'adulte, elles doivent étre espacées de 4 heures
minimum.
Insuffisance rénale : En cas d'insuffisance renale sevére
(clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min), I'inter-
valle entre deux prises devra étre augments et sera au
minimum de 8 heures, La dose de paracétamol ne devra
pas depasser 3 g par jour, soit 6 compnmes, 6 gélules
ou b sachets,
La dose joumaliere efficace la plus faible doit étre
envisagée, sans exceder 60 mg/kg/jour (sans depasser
3 g/jour) dans les situations suivantes :

- adultes de moins de 50 kg ;

- insuffisance hépatocellulare logeére & moderse :

- alcoolisme chronigue ; M

= malnutrition chronique |

- déshydratation.

MODE D'ADMINISTRATION :

Voie orale.

Comprimeé et gelule : A avaler tels Quels avec une

le p "0l et aprés son amét.
EXAMENS PARACLINIQUES :
La prise de paracetamol peut faussel

dase en cas de concentrations ar

T'acide unque sanguin par la methode
photungstique.

GROSSESSE :

evidence J'effet teratogene ou
tamol,

Semblent exclure un effet ¢
Particulier du paracetamol

nonmales d'utisation, pest e

la grossesse.

ALLAITEMENT :

Adoses therapeutiques, Hacmunsiatet

boisson (par exemple eau, kut, jus de frut),

Mot ast possible pencat Falktanent

arvesceny,
est contre-indiquéa chez 'enfant ge o

car elle peut entrainer una
autre forme.

Comprimé effervescent : Laisser dissey,, .
ment le comprimé dans un verre d'eay,
Sachet : Versef le contenu du sachet dans
ajouter une petite quantité de boisson (par
lait, jus de fruit). Remuer et boire immediay
[2<) CONTRE-INDICATIONS

- Hypersensibilité au paracétamol oy ayy

. Oa
fausse-roitg '—”h:"
n

)
e,

a‘n@,%

_ vérifierI'absence de paracétamol dansmwm
- respecter les doses maximales "eCOMMandsey

- Enfant de moins de 40 kg : 15 dose totale 4o
tamol ne doit pas dépasser 80 mg/kg/j cs Su- .

- Enfantde 41kga50 kg :ladose totale de paryrye .
ne doft pas excéder 3 g/} (cf Surdosage).

- Adulte et enfant de plus de 50 kg : [ dosa
paracétamol ne doit pas excéder 4 (et

La prise de comprimé (non effervescent) et gy od

- Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de P
tamol, 'association d'un autre antipyrétique i

- Le paracétamol est a utiliser avec Précaution encacy

- malnutrition chronigue (réserves basses en e
- déshydratation (cf Posologie/Mode d admins:
- En cas de decouverte d'une hépatite viraie agué |

- La poudre pour solution buvable contient du sace
rose. Son utilisation est déconseillée chez les patirs
présentant une intolerance au fructose, un synorm
de malabsorption du glucose et du galactose. a i
déficit en sucrase/isomaltase (maladies heraditas

- La poudre pour selution buvable contient du sodn
Le taux de sodium est inferieur 3 1 mmol oy 23mg
par sachet, c¢'est-a-dire « sans sodium ».

- Prendre en compte la teneur en sodium cher &

effervescent et poudre pour solution buvabie) ¢

- Le comprime (non effervescent) contient du lacist
Son utilisation est déconseillée chez les pates
présentant une intolérance au galactose. un Gefct#
lactase de Lapp, ou un syndrome de maiabsome¥
du glucose ou du galactose (maladies hered®

- Le comprime (non effervescent) peut étre admes®
en cas de maladie ceeliaque. L'amidon de bié

sujets atteints d'une maladie cceliaque.

Nécessitant des précautions d'emploi :
risque daugmeriah? *
leffet de I'anticoagulant oral et du nSQ= st
ragique en cas de prise de paracetamol aX 3%
maximales (4 g/j) pendant au moins 4 jous
regulier de 'INR. Adaptation eventuelie 08 4
gie de I'anticoagulant oral pendant @ st

o
glycemie par la methode & la ghuooss NG N

La prise de paracetamol peut fausser @

Les etudes effectuses chez |'anmal 0
ooiovR
En clinique, les resultats dos etues ""’;‘:::F‘l
natomad! &

En consequence, e paracetaml, das "'\‘:T:
prascrt e

é%ar\mw‘

Ol g,

6ans crg

a Modérie
de la Creatry
" administray

strict (compme

l'etat oo v
danger U ®

o
¥

o dosage ®*

. L
3

exie, paleur, douleurs

§ parsensitvlite 3
%\ e de Quincke
i1

g

3

]

i s souffant |
¢ s l'ntoxication
b

y

weralement dans les

r de 10 g de paracetamol en une
150 ma'kg de poids
I'enfant, provoque une
utir 3 une necrose
sant par une insuffi-
cidose metabolique, une
nt aller jusqu'au coma et a la
obsenve une augmentation des
. de la lacticodeshydroge-
bibrubine et une diminution du taux de
pouvant appzraitre 12 a 48 heures apres

ugenge
immediat en mileu hospitalier

‘ube de sang pour farre le dosage plasma-
d amol.

dup

Ssi precoce que possible de l'anti-
vicysteine parvoie IV ou par voie orale si
ant la dinieme heure.

Tra t symptomatique.
[PPl PHARMAGODYNAMIE

=3 Ques et antipyretiques-anilides (code

01; N : systeme nerveux central),
mol & un mécanisme d'action central et

#¥ PHARMACOGINETIQUE
Assorption :L'absorption duparacétamol par voie orale
iste et rapide. Les concentrations plasma-
tgues maximales sont atteintes 30 a 60 minutes apres
ingest
Dstnbution : Le paracetamel se distribue rapidement
dans tous les tissus. Les concentrations sent compa-
rables dans e sang. 1a salive et le plasma. La liaison
aux proteines plasmatiques est faible
Mstabolisme : Le paracétamol est métabolisé essentiel-
lement au niveau du foie. Les deux voies métaboliques
majeures sont la glycuroconjugaison et fa sulfoconju-
gason. Cette demiere voie est rapidement saturable
3ux posologies superieures aux doses therapeutiques.
Une voie mineure, catalysée par le cytochrome Paso,
st la formation d'un intermediaire réactif, le N-acetyl
benzoquinone imine, qui, dans les conditions normales
diutifisation, est rapidement détoxifié par le glutathion
reduit et elimine dans les urires apres conjugaison a la
Cysteine et a |'acide mercaptcpurique. En revanche, lors
d'intoxications massives, la quantité de ce métabolite
toxique est augmentee.
Eimnation : L'elimination est essentiellement urinaire.
0% de la dose ingérée sont éliminés par le rein en
24heures, principalement sous forme glycuroconjuguee
80 2 80 %) et sulfoconjuguee (20 a 30 %). Moins de
§ % sont elimines sous forme inchangee. La demi-vie
Ceimination est d'environ 2 heures.
Vaniations physiopathologiques :
-Insuffisance renale : En cas d'insuffisance rénale
severe (clarance de la creatinine infeneure & 10 ml/
minj, ['8imination du paracétamol et de ses méta-
bolites est retardée.
- Suet 4ge: La capacité de conjugaison n'est pas
modifiée
CONDITIONS DE CONSERVATION
Comprime effervescent : A conserver & ['abri de I'humi-
Ote et ge la chaleur.
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE
AMM 3400332320189 (1960/96 rév 02.06.09) 16 cp.
3400955473350 (1960/96 rev 02.06.09) 100 cp.

Al P

(2] FERTILITE/GROSSESSE/ALLAITEMENT

oY)
o et

o

3400934507786 (1997 rév 25.05.09) 16 gél.
3400956082612 (1997 rev 25.05.08) 100 gel.
3400933071996 (1986/96 rev 20.10.09) 16 cp
effery,
3400532331536 (1980/96 rév 20.10.09) 12 sach.
Prix : 1,74 € (16 comprimes).
1.74 € (16 gelules)
“Igg € (16 comprimés effervescents).
74 € (12 sachats),
Remb Sec soc 3 65 %, Collect.
Modeies naspitaiiers - Collect,
sanofi-aventis France
1-13, bg Roman-Rolland. 75014 Paris
into medic o = ilance :
Tel (n* Vet : 08 00 39 40 00
Fax 1 01 57 62 06 62

Photo 35 : Monographie de la spécialité DOLIPRANE®, année 2012
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Annexe 2.6. Monographies de la spécialité VASTAREL®
Annexe 2.6.1 Année 1968

roud les ‘},‘in;es facteurs . de l-hemu Y
es. .

t St la résislance artupy,, Yhmnlqu

comparable ,J‘ceéll.e Provg u“éfre nty *

fi%]f: jdentique de papaverine, mais‘{:ee Doy Phe

ey, U,
rolon8e v du débit mésenger;  Ph
opRédlICt::(;?on du débit dans .]’enség‘ﬁltrndul u
anchnique ot par s e dit
toire S eineux au cceur droit, ““tian'ﬂ- ]
retou® & culatoire total du Vastare 1, dy
Le bilan o diminution du retour "eineu?( % g
P c diminution du débit et du tl‘aVan ca‘;u_ o i,
d0tte action entraine & son tour ypg giidiag, )
(écs besoins énergétiques du myocayq, , ém“lltlon'
e el d'une action antl-zmgoreuse Ond“ion
esse oaractériztic%:ei cl;nll‘qu‘,s o Mgy,
, :nce clinique du Vastarel For gy '
L/efclence,“par de multiples travauy iy,
étrangers. icité et . is g
faible toxicité et la qualitg
® l'f;lct;é(smt 6t6 particulirement remar;u]f o,
{es expérimentateurs. B Doy
Vastarel Fort_est rcrr}arquyblement Pauy;
° ctions secondaires : I’on n’a abseryg, ¢
2 niactioninhibitrice dela mono-amine_“y a
b) ni action excitante ou tranquillisante; ase;
¢) ni action hépatique, rénale, hématolog) e
pPoeologie et conduita du traltemens N
simple : s
glels;stompgimés quotidiens en une sele py
suffisent & assurer le traitement de fong, g, c;
de poussées douloureuses ou d’efforts, o peui
prescrire a 1a demande 1 A 2 comprimés suppli,
taires. .
v;?g:-el Fort doit &tre administré de fagon contj.
nue. Son action est liée au maintien d’un N0lve]
équilibre circulatoire basé sur la réduction du
travail cardiaque. La stabilité de cette actiy
est fonction de la régularité du traitemeni,
Vastarel Fort peut &tre associé A la trinitrine dopt
il permet souvent de diminuer les doses tout ey
supprimant la sujétion de I’angoreux A ce méii
cament.
Applications thérapeutiques !
Les indications englobent toutes les formes d:
I'angor par ischémie coronarienne :
o angor d’effort cu de décubitus,
o séquelles d’infarctus myocardique,
© angor rebelle aunfé sz;._m(s1 th;érapeutl&es,ta s
© coronarite associée ’autres manifestation
VASTAREL FORT 7 artéritiques. ‘
Antl-angoreux 4 mécanisme original, Vastare] Fort | Mais aussi toutes les cardiopathies ou il peut &
]1!1“5151'9 le remaniement profond des idées sur| utile d’épargner les efforts demandés au myocard:
angor. Traitement de fond de I’insufflsance coronarienn,
Une meilleure connaissance de diverses modifi-| Vastarel Fort, 4 1’égal des autres anti-angoret®
cations hémodynamiques provoquées par les| est sans efiet sur la douleur initiale de la it
ﬁﬁlﬁ;ﬁ?&;ﬁsdaéngl}atngorefux a permis de réaliser| d'infarctus myocardique. De plus, il est cont®”
14, ertains facteurs négligés jusque- indiqué en cas de défaillance cardiaque ¢ &
Sous Vi ; apsus circulatoire. .
l'impulsion de certains chercheurs, le mode | R@nseignements pratiques du Vastarel Ft:)l‘:m'l
révision radicale, ainsi le cas de I trinisu'bi une | Etuis- de 30 comprimés dragéifiés, dosés cha

trine. Au 4 3 mg de trimétazidine.

tion ¢ s . tés.
sub s " Oronaire Sécurt tivites
[ sit;tquu? clgn?é(c):g(t)il;ed; ?; gg?s‘;cﬁondd taravéatﬁ eurté SOCiale.PAgi?li Sa-ux i
pression art, J2155€ modérée ¢ Au ol ¢

quée g béi?ene et 4 la diminution ot e la tre forme, Vastar

. ds
S mar- Etg}fmg: q(éiﬁomprimés dosés chacun & 11
arel Fort résid e azldine, s,
que action : l'ééogoﬁ?: Id(;nglllalité Sécurité Sociale. Admis aux Collectivités

® Diminugj : Vet ires SF
on du frapgi Laboratoires SERVIER
1 cardiaque : g g %. B. P. 927 — ORLEANS.

(Tél. : 87-69-10.)
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Annexe 2.6.2 Année 1980

YAAI
= @lle facliita, sur V'E.E.G., I'apparition d'une aclivité sleclrique
globale et parmet un retaur plus précoce de ia réactivitd corti-

cala chaz la lapin en phass da récupération, aprés ischémie
Cérébrale provoquée.

ﬁ:llin. 1a trimétazidine corrige les perturbations des débits nutrition-
8 @ngendrés par Iischémie expérimantala,
—~ Chez I'homme :

Les études contrdiées, mentes an double insu contre produit de
rétérance, ont montré que :
= Chaz I'angoreux, 13 trimétazidine 3
~ augmente la réserve coronaire dés la 15° jour du traitement ;
- hm{te les a-coups tensionnels lids A 'etort sans entrainer de
variation significative de la fréquence cardiague ;
~ diminue signiticativement la fréguence des crises angi-
neuses ;
= entraine une diminution significative de la consommation de
trinitring ;
= en Q.R.L, la rimétazidine :
— améliore les épreuves vestibulaires ;
= Permet un gain en décibels,
= ©st active sur les veniges de la maladie de Ménitre et les
verliges vasculaires ;
est aclive sur les acouphénes
— on ophtalmolegie, la trimétazidine :
— améliora le tracé de I'ER.G., objectivant une meilleura acti-
vité fonctionnelle de la rétina.

INDICATIONS :
— En cardiologie :
- insuffisance coronarienne (angine de poitrine, suite d'infare-
lus),
~ En ophtaimologie :
— alleintes vasculaires choriorétiniannes.
— En oto-rhino-laryngologie :
= vertiges d'origine vasculaire,
= vertiges de Méniéra,
— acouphénes,

MODE D'EMPLOI ¢t POSOLOGIE :

= Vastarel 20 mg comprimés enrobés
2 4 3 comprimés par 24 heures (soil 40 4 60 mg par 24 heures).
Les comprimés sont absorbés en deux ou rois prises au moment
des repas.

— Vasiarel 20 mg/mt gouttes buvables
40 i 60 gouttes par jour en deux ou trois prises (scit 40 2 60 mg

Tt ) par 24 heures) au moment des repas.
VASTAREL@ 20 mg Coit du trailtement journalier (pour les 2 formes) : 2,00 4 3,00 F.
trimétazidine CONSERVATION : Durée 3 ans
FORMES ot PRESENTATIONS : AMM. 322 0506 (comp) — 322 752.0 (gtes).
Comprimés (rouges) enrobés & 20 mg : Baite de 60. IS sur la marché en 1980,
Gouttes buvables dosées A 20 mg/m : Flacon de 60 ml, PRIX : 60,00 F (60 comp.) — 60,00 F (fl. 60 mi).

Remb. Séc. Soc. 4 70 % — Collect.

i . - | AUTRE PRESENTATION : VASTAREL 3 mg
mp!nn?g_s englglésd: hlorhydrat P g%’g‘p' p'1 bz%ds Etui de 30 comp. (blancs) dragéifiés dosés A 3 mg de trimétazidine,
finétazidine (DCI) dichlorhydrate ... ... 29 299 | visA NL 2121 — Mis sur le marché en 1965,

Ercipiant : amidon da mais, glycérine, hydroxypropyiméthylcsllulose, 1aque cot- PRIX : 14,50 F (30 comp.) — Remb. Séc. Soc. 2 70 % — Collect.

one, laque faune orangd S, mannitol, oxyde de titane, polyoxyéthylgne glycol 20
U, polyoxyéthyldne glyeal 6000, polyvidone excipient, sléarate de magnésium,
i3, g 8.p. un comprimé enroba terming 2 0,095 g.

COMPOSITION :

L.B.F. BIOPHARMA
27, rue du Pont — 92201 NEUILLY-SUR-SEINE — Tél. : 758-11-44
Goutlas buvables ; p.mt p. flacon
Timétazidine (DCI) dichlorhydrate .......... 0,029 1209
Excipient : parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle,
propyléne glyeal, eau purifide g.s.p. 1 ml.
1ml = 20 gouttes.

SORT DU MEDICAMENT :

Véiimination du Vastarel 20 mg est rapide el se fait principalement
Pél voie urinaire.

Letemps de demi-vie varie de 4 h 30 4 5 h 10. )
Lebiodquivalence des deux formes galéniques a 616 établie.

PROPRIETES :
4 ¢ludes expérimentales menées au niveau des fissus myocar-
e, cérébral et hépatique, ont montré que les propriétés de la
ziding s'exercent sur I'activité métabolique, énergétique et
rophysiologique de la cellule en situation d'hypoxie :
imétazidine, en préservant les métabolismes énergétiques de la
“8luls exposeq a I'hypoxie ou A l'ischémie, évite I'effondrement du
:’Uk INtra-cellylaire de I'A.T.P. Elle assure ainsi le fonctionnement
& Pompes ioniques et des flux transmembranaires sodium-potas-
~'™ 8t maintient I'homéostasie cellulaire.
hez Ianimay ; .
Yctivitd de I rimétazidina sur le métanolisme cellulaire, racher-
o8 ehez le chian en insuflisance acrlique ou coronarienna &l
_'®2 la souris en hypoxie trés sévéra, parmet d'éviter :
Umulation de lactate et de pyruvate au niveau du lissu
- "‘vocardique -
: Giminution ‘des taux des intarmédiaires de la glycolyse au
- 108U da la callule hépatique. .
Lélugg gy potentiel énErgpéf::?ua cellulaire, chez |a ratetla sourl?.
:f::'_ injection de vasopressine, met en évidence que la trimélazi-

" :,;:ﬁml a“- au niveau de la cellule myocardigue, 2 1effondre-
~ 4o des réserves &nergétiques d'ATP |
:::‘T'i:au Niveau do 1a callulb cérébrale, la chule des réserves
“ " 81 I'AMP cyclique ; ; ; 7
aintiant, gy nive;u due |a cellule hépatique, I'activité I'anchci:nn
d'gmu“ 8nzymes de la mitochondria, sidqga de la produciio
iergie par la cellule,
E"?am"é ine s'oppose aussi aux modilicalions électrophysio-
a8 Induites par I'ischémia ;
diminus I'4lévation du segment ST de IE.C.G. du chien
Mis & un infarctus du myocarde expérimental ;
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Annexe 2.6.3 Année 2000

g
* VASTAREL ® 20 mg comprime
trimetazidine
FORMES et PRESENTATIONS

e "
romprime enobe @ 20 mg (rouge) : Bojte de 60, sou:
Lom“;ﬂes thermoformees (PvcraLuj s

2qU Boi
x{ff;ae hospitalier : Boite de 100, sous plaquettes unidoses
nermoformees (PVC/ALL).

comPOSmo" pcp P boite
Tnmeta:‘d"”e‘D‘c“dmmorhydm'e 20m 129

ovau : amidon de mals, mannitol, ovid
Ciplents : Novau A « Povidone, stearate ge
f;ﬂ‘nesium- tale. Enrobage . dioxyde de titane (E 171), glycerol, lague
%.}unvqut" jaune orangé S (E 110}, laque alumimque rouge cochenille
:. [f:' 124), hypromellose, macrogol 800Q, stearate de magnesium.

INDICATIONS
emeﬂt prophylactique derfa crise d'angine de Poitrine.
Traitement symptomatique d'appoint des vertiges et des

uphénes. . . iy
A ament d'appoint des baisses d'acuité et des troubles
du champ visuel presumés d’origine vasculaire,
[o¢] POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION
40 2 60 mg par 24 heures, soit un Comprimeé 2 3 3 fois par
jour, & absorber au moment des repas.
Cout du traitement journalier : 2,62 3 3,93 F.

CONTRE-INDICATIONS
Hypersensfbih'té & l'un des constituants dy produit.

GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse : Les études realisées chez I'animal n'ont pas
mis en évidence d'effet tératogéne ; en I'absence de don-
nées en clinique, fe risque malformatif ne peut étre exclu;
en consequence, par mesure de précaution, il est preférable
de ne pas prescrire pendant la grossesse.

Allaitement : En I'absence de données sur le passage dans
lelait matemel, I'allaitement est déconseilié pendant fa durée
du traitement.

EFFETS INDESIRABLES
Rares troubles gastro-intestinaux (nausées et vomisse-
ments).

[PP] PHARMACODYNAMIE

Autre médicament en cardiologie & visée antiangineuse

{CO1EB14 : systéme cardiovasculaire).

Latrimétazidine, en préservant le métabolisme énergétique

de la cellule exposée a I'hypoxie ou a I'ischémie, empéche

Iabaissement du taux intracellutaire de FATP.,

Elle assure ainsi le fonctionnement des pompes ioniques et

des flux transmembranaires sedium-potassium et maintient

I'homécstasie cellulaire.

Chez I'animal : |a trimétazidine -

- favorise le maintien du métabolisme énergétique du ceeur
et des organes neurosensoriels pendant lischémie et
I'hypoxie ;

- diminue I'acidose intracellulaire et les altérations des flux
ioniques transmembranaires provoqués par lischémie ;

- reduit la migration et l'infiltration de polynucléaires neutro-
philes dansle tissu cardiaque ischémié et reperfusé ; réduit
€galement Ia taille de I'infarctus expérimental ;

~ Cefte action s'exerce en I'absence de tout effet hémody-
namique direct.

Chez Mhomme - les études contrélées, chez 'angoreux, ont

montré que la trimétazidine -

-augmente la réserve coronaire, c'est-a-dire le délai d*appa-
fition des troubles ischémiques liés a 'effort, dés le 15° jour
OU traitement :

- limite les &-coups tensionnels liés 4 I'effort, sans entrainer
de variations significatives de la fréquence cardiaque ;

'g'em'”Ue significativement la fréquence des crises angi-
Uses ;

~entraine une diminution significative de Ia consommation
@8 trinitring,

PHARMACOCINETIQUE
" voie orale, I'absorption de Ia trimétazidine est rapide
€ pic plasmatique apparait moins de 2 heures aprés la
_P"se du medicament.
agCentration plasmatique maximale atteinte, aprés
eﬂm'q's‘f ation unique per os de 20 mg de trimétazidine,
~Lgasenviron 55 ng/m|.
admi Yéquiibre, atteint entre 24 et 36 heures lors d’'une
ment 20N répétée, est tres stable au cours du raite-

:;fé’u"'“'“\? apparent de distribution est de 4,8 /kg, ce qui
!eiquge d une bonne diffusion tissulaire ; la fixation pro-
'L'étirmm- faible ; s3 valeur mesurée in vitro est de 16 %.
voon de la trimétazidine se fait principalement

i © Uninaire, essentiellement sous forme de produit

e

[Be) CONDITIONS PARTICULIERES de CONSERVATION
“onserver a I'abri de I'humidite
AMM 322 050.6 (1978, revisée 1998) 60 comprimés
. 322051.2 (1993, revisee 19398) 100 comprimas
Prix: 78 70 F/12.00 € (60 COmprimes),
Remb Séc soc 265 %. Collect,
BIOPHARMA
Information medicale -
29, rue du Pont. 92200 Neuilly-sur-Seine
Tél 1 01 55 72 60 00
Les Laboratoires Servier
22, rue Garnier, 92200 Neuilly-sur-Seine

in

I pEpmar o 2F3D

L2 demiyie o
Uemi-yig d'elimination est en moyenne de 6 heures.
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Annexe 2.6.4 Année 2012

amen

o’ ¥ VASTAREL® 20 mg
" trimétazidine

! &€ | FORMES/PRESENTATIONS

" ;Zr”g Comprime pellicule & 20 mg {rouge) : Boite de 60, sous

“‘\ ¢ plaguettes thermoformees.

150 | Soluiion buvable & 20 mg/mi : Flacon de 60

! {1200 gouttes). avec compte-gouttes.

cette | COMPOSITION

srgo- | Comprime : pep

tions | Trimétazidine (DCI) dichlorhydrate ........... 20mg

s ou | Excipients : amidon de mais, mannitol, povidone, stea-
rate de magnesium. talc. Pelliculage . mélange d’exci-

‘ette | Dients pour enrobage rouge 37771 FRG (dioxyde de

{ire | titane [E 171), glycérol, laque aluminique jaune orangé

des | S [E 110]. laque aluminique rouge cochenille A [E 124],

hypromellose, macrogol 6000, stéarate de magnésium),
macrogol 6000.

ﬂ Solution buvable : p 100 mt
Trimétazidine (DCI) dichlorhydrate ........... 2g
Excipients : parahydroxybenzoates de méthyle et de

ssi- | propyle. propyléneglycol, eau purifiée.

INDICATIONS

- Traitement prophylactique de la crise d'angine de
poitrine.

- Traitement symptomatique d'appoint des vertiges et
des acouphénes.

ec | - Traitement d’appoint des baisses d'acuité et des

e-| troubles du champ visuel présumés d'origine vascu-

o-| laire.

> POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION

2160 mg par 24 heures, soit 1 comprimé 3 fois par jour,
ou 3 ml (60 gouttes) par jour en 3 prises, au moment

_ | des repas.

C1: 0,43 € (cp) ; 0.57 € (sol buv).

Le benefice du traitement doit étre réévalué aprés trois

mois et la trimétazidine doit étre arrétée en I'absence

de réponse.

Ce medicament ne doit pas étre utilisé chez I'enfant et

I'adolescent, compte tenu de 'absence de données de

sécurité et d'efficacité,

CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité a la trimétazidine ou a I'un des exci-
pients.

MISES EN GARDE/PRECAUTIONS D'EMPLOI

.| - Ce medicament est généralement déconseillé pen-

;| dant l'allaitement (cf Fertilité/Grossesse/Allaitement).

+ | - Ce médicament n'est pas un traitement curatif de la
crise d'angor, il n'est pas non plus indiqué comme
traitement initial de I'angor instable, cu de l'infarctus
du myocarde, ni dans la phase préhospitaliere, ni
pendant les premiers jours d’hospitalisation,

- En cas de survenue d'une crise d'angor, une rééva-
luation de la coronaropathie s'impose et une adap-
tation du traitement doit &tre discutée {traitement
medicamenteux et éventuellement revascularisation).

- La trimétazidine peut aggraver des symptomes par-
kinsoniens ou induire des symptémes parkinsoniens
(tremblements, akinésie, hypertonie), qu'il convient de
rechercher, surtout chez les sujets ageés.

- La survenue de chutes peut étre en relation avec une
hypotension artérielle ou une instabilité posturale
(cf Effets indésirables).

- Le comprimé contient du Jaune orangé S (E 110) et
d‘u rouge cochenille A (E 124) et peut provoquer des
reactions allergiques.

- La solution buvable contient du parahydroxyméthyl-
benzoate et duy parahydroxypropylbenzoate et peut
provoguer des réactions allergiques (éventuellement
retardees),

| [5¢] FERTILIT E/GROSSESSE/ALLAITEMENT

| GROSSESSE : Les &tudes réalisées chez I'animal n'ont

Pas mis en evidence d'effet tératogéne ; en I'absence

Je donnees en clinique, le nisque malformatif ne peut

€Ue eclu | en consequence, par mesure de précaution,

i est preferable de ne pas prescrire pendant la gros-

sessE

. | - Effets gastro-intestinaux : gastralgies, dyspepsie,

!| - Effets cardiovasculaires : hypotension orthostatique,

ALUMTEMENT : En I'absence de données sur le passage
dans le lait maternel, "allaitement est déconseillé pen-
dant la durée du traiterment.

EFFETS INDESIRABLES

diarrhée, constipation, nausées, vomissements.

- Effets généraux : asthenie.

- Effets sur le systéme nerveux : céphalées, vertiges,
troubles du sommeil (insomnie, somnolence), aggra-
vation des symptoémes parkinsoniens réversibles a
I'arrét du traitement. .

- Effets cutanés : rash, prurit, urticaire, angio-cedéeme
ou cedéme de Quincke, PEAG (pustulose exanthéma-
tique aigué généralisée). Ces effets surviennent dans
des délais variables, de quelques heures a plusieurs
jours.

pouvant étre asseciée a un malaise, un vertige ou une
chute, en particulier chez les patients agés recevant
un traitement antihypertenseur, palpitations, extra-
systoles, tachycardie.
PHARMACODYNAMIE
Autre medicament en cardiologie & visée antlangine‘use
{code ATC : CO1EB15; C : systéme cardiovascu\aire‘).
La trimétazidine, en préservant le métabolisme énergé-
tique de la cellule exposée a I'hypoxie ou a lischémie,
empéche I'abaissement du taux intracellulaire qe I:ATP.
Elle assure ainsi le fonctionnement des pompes ioniques
et des flux transmembranaires sodium-potassium et
maintient 'homéostasie cellulaire.
Chez l'animal :
La trimétazidine :
~ favorise le maintien du métabolisme énergétique du
ceeur et des organes neurosensoriels pendant I'isché-
mie et 'hypoxie ;
- diminue I"acidose intracellulaire et les altérations
des flux ioniques transmembranaires provoguées par
rlischémie ;
- réduit la migration et l'infiltration de polynucléaires
neutrophiles dans le tissu cardiaque ischémié et
reperfusé ; réduit également la taille de rinfarctus
expérimental ;
-cette action s'exerce en l'absence de tout effet
hémodynamique direct.
Chez 'homme
Les etudes controlées, chez I'angoreux, ont montré que
la trimétazidine :
- augmente la réserve coronaire, ¢'est-a-dire le délai
d'apparition des troubles ischémiques liés a I'effort,
dés le 15° jour du traitement ;
- limite les a-coups tensionnels liés a I'effort, sans
entrainer de variations significatives de la fréquence
cardiaque ;
-diminue significativement la fréquence des crises
angineuses ;
- entraine une diminution significative de la consom-
mation de trinitrine.

PHARMACOCINETIQUE
- Par voie orale, absorption de la trimétazidine est
rapide et le pic plasmatique apparait moins de 2 heu-
res aprés la prise du médicament,
-La concentration plasmatique maximale atteinte,
apres administration unique per os de 20 mg de
trimétazidine, est d’environ 55 ng/ml.
- L'état d'équilibre, atteint entre 24 et 36 heures lors
d'une administration répétée, est trés stable au cours
du traitement.
- Le volume apparent de distribution est de 4,8 I/kg, ce
qui préjuge d’'une bonne diffusion tissulaire ; la fixation
pratéique est faible : sa valeur mesurée in vitro est de
16 %.
- L'élimination de la trimétazidine se fait principalement
par vaie urinaire, essentiellement sous forme de
produit inchangé.
Lademi-vie d'élimination est en moyenne de 6 heures,

MODALITES DE CONSERVATION
Durée de conservation : 3 ans.
Comprimé : & conserver a I'abri de F'humidité.
PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE
LISTE NI
AMM 3400932205066 (1978, RCP rév 22.12,10) 60 cp.
3400932275205 (1979, RCP rév 22.12.10) 60 m.
Prix : 8,68 € (60 comprimés),
11,39 € (flacon de 60 mi).
Remb Séc soc a 30 %. Collect.
Remb Séc soc a 30 % sur la base du TFR : 6,46 €
(flacon de 60 mi).
BIOPHARMA
Info médic :
35, rue de Verdun. 92284 Suresnes cdx
Tel : 01 55 72 60 00
Site web : www.servier fr
Les Laboratoires Servier
50, rue Camot. 92284 Suresnes cdx
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Annexe 2.7. Monographies de la spécialité VALIUM®
Annexe 2.7.1 Année 1968
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e. o
R
etites !
gogﬁﬁmmmuogn%almésg VALIUM 10 mg suppos tolre
(adultes seulement). :
Contre-Indication. — La myasthénie.

Tolérance ( Jence tncoordi-

aires sans gravité somnolence,

Eg:u:fsjo?cggu'{ce. sensations ébrieuses hypotensi(;)rli

légére chez le vielllard en cas de surdosage) en rapp H

avec Ia dose et la senstbilité {ndlviduelle, dis 5580
spontanément ou par ajustement de la poso ogie.

Les comprimés de VALIUM 10 mg ne seront prescrits
dremblée que chez les sujets hospitalisés, et la conduite
automobile. sera déconseillée . dans les heures qui
suivent une prise importante. . .

Comme avec tout psychotrope, il est rudent de s'abstenir
de boissons alcoolisées et de se méfler d'une éventuelle
modification de la capacité de réaction, Sauf nécessité
préclse, éviter I'association aux autres dépresseurs

centraux (potentialisation réciproque).

Posologle :
A.d I?Er;fgue cugante H
u grands enfanis : 6 & 10 mg par jour.
Jeunes enfants : environ 1/2 mg pag %g zle polds. 2 &

6 mg/jour,
Sujels dgés ou débilités : 4 2 5 mg.
; It;sychiatéie :
raltement d’attaque : 20
Traitement d'entrgzien : 15%%.0:1?:% p:rr ;gu.r.
@ Confractures musculaires » P e
Rhumatologiques : 6 & 20 mgour,
euro tgé;qu;.;o gr i Ai 10 mefjour (la posologie doit ¢
el pm:s c;;erlr;e}lt. La cnnu-actu?e com etre ’
partiee t"‘” ertie, orce musculaire et doft etl:'en:;
Dter la posologle quot |
agme lezﬂcfula otidienne en 2 4 3 |
dans Ia Journéde), dose Ie solr, 73 en une o ‘ﬂr&fzﬂ%: !

Comprimés : Présentat;
VALIUM 5 ntations
VALIUY & P8 *ROCHE » E
VALTOM 5 mg « ROCHE ». Etyf o 40- Brix 1 L 6
S mg « ROCHE », Etul gg g0 Prix : I 1
UM 2 » Prix : C, 14,
({ cillorey L BOCHE » SIROP. b, "
Bppottoines ;- Sml =2 mg) prig, 05 100 m1,
thes folo mg 'ROCHE . . . 7-
Times Tableg Bolte de ¢, p

Vol u .
t;h]ae[;_sal VALIUM 10 n‘:g Rembourgg -Plx : Cl 6,

Photo 40 : Monographie de la spécialité
VALIUM®, année 1968

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges i
_ a
Droits d’auteur réservés ges [auzote o



Annexe 2.7.2 Année 1980

VALIUM® « ROCHE »
diazépam

FORMES et PRESENTATIONS :

Valium 2 Roche Comprimés : Etui de 40.
Valium 5 Roche Comprimés : Etui de 40.
Valium 10 Roche Comprimés : Etui de 30.
Valium 1 % Roche Gouttes : Flacon de 20 ml.
Valium 2 Roche Sirop : Flacon de 100 ml.
Valium 10 Roche Suppositoires : Boite de 6.

COMPOSITION :

Valium 2 Comprimés : p. unité p. étui

Diazépam (DCI) 2mg 80 mg

Excipient : lactose, amidon, stéarate de magnésium.

Vahum 5 Comprimeés : p. unité p. étui
DCI 5mg 200 mg

Exclpiam lactose, amidon, stéarate de magnésium.

Valium 10 Comprimés : p. unité p. étui

Diazé DCH) 10 mg 300 mg

Excipient : lactose, amidon, stéarate de

Valium 1 % Gouttes : p.ml p. flacon

(30 gtes)
Di (DChy 10 mg 200 mg

Excipient : alcool absolu, propyléne glycol, jaune orange S, eau purifiée.

Valium 2 Sirop : p. cuil. a café p. flacon
(5 mi)

Diazé (DCH) 2mg 40 mg

Excipient : sucre, sorbitol, cyclamate de sodium, glycérine, benzoate de sodium,
érythrosine, ardme framboise, eau purifiée.

Valium Suppositoires :
Diazépam (DCI)

p. unité
10 mg

p. boite
60 mg

SORT DU MEDICAMENT :

Aprés absorption, le diazépam est rapidement et presque en totalité
résorbé au niveau du tractus intestinal. Une partie du produit se lie
aux protéines sériques et une autre partie se fixe dans le tissu
adipeux a partir duquel il sera redistribué dans I'organisme quand le
taux sanguin diminuera.

Le diazépam est métabolisé en N-desméthyl-diazépam, puis en oxa-
zépam (une petite partie est métabolisée en hydroxy-diazépam, puis
en oxazépam) et I'élimination se fait principalement par le rein sous
forme de dérivés glycuro-conjugués.

PROPRIETES :
Anxiolytique, sédatif, myorelaxant., anticonvulsivant.
INDICATIONS :
Tous les états anxieux, de I'inquiétude 2 I'angoisse.

- — Psychopathologie de la pratique courante :
l' Adultes :

89 VAL

— Anxiété chronique avec agitation, irritabilité, agressivité,

— Anxiété avec insomnie, tension musculaire.

— Anxiété avec troubles du comportement social, familial ou pro-
fessionnel.

— Angoisse provoquant ou surchargeant des troubles fonction-
nels ou une maladie organique.

Enfants :

— Problémes psychologiques de I’enfance : terreurs nocturnes,
coléres, instabilité, vomissements « nerveux », anorexie, « coli-
ques » du nourrisson, difficultés scolai nnx!été avr
sation.

— Neurologie, rhumatologie :
— Contractures musculaires, spasticité.
— Psychiatrie :

— Névroses.

— Anxiété des états psychotiques. Complément des neurofepti-
ques dont il permet une diminution des doses.

— Anxiété majorant les états dépressifs. Complément des traite-
ments antidépresseurs.

— Cures de désintoxication alcoolique et prévention des acci-
dents de sevrage.

Chaque fois que la voie orale ne convient pas et pour |a préparation
aux petites interventions et explorations instrumentales : Valium 10
« Roche » suppositoires.

CONTRE-INDICATION : Myasthénie.

PRECAUTIONS :

L'attention est appelée, notamment chez les conducteurs de véhi-
cules et les utilisateurs de machines, sur les risques de somnolence
attachés a ['emploi de ce médicament ; ("absorption d'alcool pendant
le traitement est fortement déconseillée.

Sauf nécessité précise, éviter I'association aux dépresseurs cen-
traux (potential isa'non réciproque).

Pendant les premiers mois de la grossesse, il faut s'abstenir par
princip.éd‘adminisuer des médicaments, sauf en cas d'absolue
nécessit

EFFETS INDESIRABLES :

Des effets secondaires sans gravité sont en rapport avec la dose

prescrite et la sensibilité individuelle des patients. lis disparaissent
é ou par aj 1t de la posologie et se traduisent par

une somnolence, des sensations ébrieuses, un certain degré d'in-

coordination motrice.

Le surdosage entraine une ataxie qui s'accompagne chez le

vieillard, d’hypotension légére.

MODE D'EMPLOI et POSOLOGIE :
— Pratique courante :
Adultes et grands enfants :  a 10 mg par jour.
Jeunes enfants : env. 1/2 mg/kg, 2 a 6 mg/jour.
Sujets 4gés ou débilités : 4 4 5 mg par jour.
— Psychiatrie :
Traitement d’attaque : 20 a 40 mg/jour.
Traitement d’entretien : 15 & 20 mg/jour.
— Contractures musculaires :
Rhumatologiques : 6 a 20 mg/jour.
Neurologigues : 4 2 10 mg/jour (la posologie doit étre adaptée
progressivement. La contracture compense parfois une perte de
la force musculaire et doit étre en partie respectée).
Fragmenter la posologie en 2 a 3 prises (par exemple 2/3 de la dose
le soir, 1/3 en une ou deux prises dans |a journée).
Codt du traitement journalier : 0,47 4 1,80 F.

SURDOSAGE :

En cas de prise ive, rtelle ou v ire, bee signes de

surdosage se manifestent prir it par un | profond ou

un coma vigile nécessitant un traitement purement symptomatique a
liser en milieu F

En présence d'un tel surdosage il faut s'assurer avant toute tenta-
tive thérapeutique que le Valium « Roche » a bien été pris seul car le
pronostic bénin d'une intoxication serait aggravé par la prise conco-
mitante de produits psychotropes d'action centrale rendant I'intoxi-
cation plus sévére.

TABLEAU A.
AMM. Comprimés2 mg, 5mget 10 mg :
311 126.6 — 311.128.9 — 311 127.2.
Gouttes, Sirop, Suppositoires :
311 130.3 - 311 132.6 — 311 129.5.
Commercialisé depuis 1964.
PRIX: Comp. 2mg: 6,25F + 0,35 S.H.P. (Etui de 40).
Comp. 5mg :11,00 F + 0,35 S.H.P. (Etui de 40).
.P. (Etui de 30).
.P. (FI. de 20 ml).
.P. (FI. de 100 mf).
.P. (Boite de 6).

IIIII

Suppos ,45 F
Remb. Séc. Soc. & 70% Collect
Voir aussi : Valium® 10 « Roche » : Ampoules injectables.
PRODUITS « ROCHE » S.A.

52, bd du Parc — 92521 NEUILLY-SUR-SEINE Cedex
(Tél. : 637-77-00)

Photo 41 : Monographie de la spécialité VALIUM®, année 1980

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014
Droits d’auteur réservés
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Annexe 2.7.3 Année 2000

| # VALIUM © ROGHE
diazépam
ORMES et PRESENTATIONS
Foche

| Fi

ihlanel : Erui de 40,
T Buire de 100,

MNP secabie jaune) :
dile hosptalier :
alium 10 Rache -

¥, sécable iblewu)
de

Elui de 90
100,

10mg2
Salfion injectable | Ampou'es (varre) de 2 m), boita de &

a du
parte ‘ COMPOSITION
Valiume » -1 D et
e en | DazepemiDCh - . i 20mg
il enrs L kictose (100 mgica), N e T, stoarale e manne
2de | Valium § pcal p &fd
Plus | DazesamiDon 5my 2u0mg
dtre | Exepients rate de magne-
S, axyde de
ma- peg! petui
amiOCH 10mg | 300 g
1 et o5 (108 myep), e mais, rdigatne, stearate
Valigm 194 pIgres pmi| pfacon
Tt | Diazepam(DC ... . 1img 1mgl  200mg
vec | P aleonl ¢thy'que 4 85 %, propyleregiycol, jpure orange S,
ra- | 1ml=30 i:mmes
nig | Titre aiceol que - 38,62 % iviv). soit 317 mgimi
) £ amp P baita
10mg 6D my
tre L = & 96 %. bewnate e
ns ". acide henevicue oy hydrowyde de sodum qsp pH 6,367,
saf | AlCos berzyiguz. eau pour préparations mectables
[B2] INDICATIONS
Formes crales

- Anxietd reactiennelle, notamment les troubles de Fadap-
Lation aver humeur anxisuse et anwgtd post-traumatique

- Traitement d'appaint de |'anxiété au cours des névreses,
notamment hystérie, hypocandrie, phibie.

- Anxiété associée a une atfection somatique Sevére ou
doulaurguse.

i | - Anxiete generalisee.

= Crise d'angaissa.

it | - Prevention’et traitement du delirium tremens.

- Sevrage alcoolique.
Suiution buvable |
Tratement prévent, 4 occasion d'une fiévre, de fa récidive
das convuisions febriles chez les enfants de moins de 5 ans
4 haut risque de récidive et nan justiciables d'un tratement
preventi continu quotidien par un autre antigpileplique
Le haut risque de récidive est defini par un age mnférieur &
15 mois lors de la premiere crise, ou des amecedents
Farniliawx (17 degré] de convuisions febrites ou d'épilepsie,
une premigre crise compliquee ou des épisodes fébries
fréquents.
Le tratement préventif continu par un sutre antiépileptique
(,’“,‘t se discuter en présence d'un ou de plusieurs des
eléments suivants : examen neurolegique anormal & dis-
tence de 'épisode critique, antécédent d'état de mal conwul-
sif, &ge inferieur & 12 mois, crise partielie,
Forme injectable ;
Urgences neuropsychiatriques ;
- crise d'angoisse paroxystique,
- crise d'agitation,
- delirium tremens,
- délires subaigus alcaoliquas,
- etat de mal epileptique (forme 1),
Pédiatrie : traitement par voie rectale des €rises convulsives
chez le nourrisson et Fenfant, 2 defaut de Ia forme adaptée.
Anesthésie :
- premédication a I'endoscopie,
- induction et potentialisation de Fanesthésie
Le trouble panique n'est pas une indication de Valium.
Les benzodiazépines ne sant indiquées qu'en cas de trou-
bles anxieux ou de manifestations somatiques d'angaisse,
Sséveres ou invafidants 5

| POSOLOGIE et MODE D*ADMINISTRATION
Snnnes orales :
'ans lous les cas, |é traiterment sera initié 4 la o
la Apéuis lé{a‘ble et la dose maximale ne sera pas?ﬁsé%eag:gec,e
- uite ©
- En pratique courante : en maoyenne 5 & 15 mg par jour
Cout du traitement joumnalier : 0,30 5 0.89 F (cgppa 5 ‘mg)‘,
- Egrﬁ;{ﬁ?m fcomprimés et solution buvablej: 20 a
Coi cutraitement joumalier : 1,04 42,08 Ficpa
Jar | pa 10 mg).
= Manifestations fonctionneties et somat -
Pgnanﬂ;l;mmté :5a four, e S
ur de faibles posologies, fa f 3
e : posolagi lorme: dosés & 2 mg est la
- 3 ;ani i .
.5 mg/kg de poids comporel.
L utilisation chez I'enfant doit rester exceptionnieile.
Preventian des convulsions febriles (salution buvabie) :
0,12 a 0,33 mg/kg de poids corparel toutes les B haures

Aura G

des 1a constataton de (2 hievre et pend.
traitement ne + pas du iroie iy
habituel, ni du tratement ge fa cause de fa e
- Enfant, sujet age_nsusisart rénal .
I' est recommands da dirinuer 13 posolanie. Gar Sremoie
de la pasolage moyenie pet etre suff i
-L%’}"(‘Té'&'.',e aussi braf ue passible. Llirdicanon
sera recvalues requlizrement, surtout en 'sbsence da
symptames. La durée giobale du lraitement ne dev
pas exceder § 3 12 semaines pour ka majgon 'T-':N, 11‘:‘ .
¥ compns 3 periode e reduction de la posolege (of Mises
on garde et Précautions d'emplail
Dans certaing £as, | pourra &tre nécessaire de prolonger
B tatement au-delz des des préconisaes. Ced
aunpose des valuations prac
patent
~ Bnxieté réactior a
au cours des Neurases, anxiela assntice a une aFschan
somatique sgvére ou douioureuse : 4 a 12 semanes.
camgris la période de diminution de fa pesalogia.
géndralisée : frailement autong cours apres avis
cialiste
nga:sse : traitement bref
- Prévention et traitement du deliium tremens | quelques
jours. . .
- Sewage zlcoolgue : trafement de 3 3 & semaines
evrage.
du tratement
Progressi, avec décraissance sur piusieurs semaines (cf
Mises en garde el Précautions d' emplol).
Forme injecitable ;
En pratique courante
- Adulte
La posologie sera essertiellement Géperdanie de la
stuation clinique: slle vare de 0.1 a 0,2 mgkg par
injgction. On peut d'emblee administrer 1 a 2 ampoules
par voie IM cu 1V lente.
Cette dose pourra éfre renouvelée jusqu'a 4 fos par
24 heures, voire plus en milieu nospitalier.
Colt du traitement journalier : 2.30 2 920 F (1 2 4 amp)
- Injecticn intrarectale dans Ie tratement de la crse conwl-
sive gl nourrisson et de Fenfant ©
La solution injectabie est utlisee a la dose de 0.5 mg
(0,7 mi de solution) par kg de peids corporel, sans
dépasser 10 mg.
La quantite voulue est prélevée a i'aide d'une senngue et
injectee dans le rectum & 'aide d'une canule adaptable a
la saringue,
- Sujet ageé:
Il est recammandié de diminuer la posclogie, par exemple
Iz moitié de la posaiogie moyenne peut Ztre sutisants.
- Etat de mal:
2 mg/min en pedusion rapide, jusqu'a 23 mg, puis
perfusion lente avec 100 mg dans S00 ml de solution
glucosée a raison de 40 miheure.

[BE] CONTRE-INDICATIONS

Absolues :

- Insuffisance respiratoire sévere

- Syndrome d'apnée du sommeil.

- Insuffisance hépatique sévére [nsque de survenue d'ure
encéphalopathie).

- Hypersensibilité aux benzodiazépines ou, pour la soluticn
buvable. & f'un des constituants du preduit, notamment
au jaune orangé S,

Felatives :

- Myasthénie fcf Mises en garde et Précautions d'emplol)

- Alcool (ef Interactions).

-Femme qui allaite (cf Grossesse et Allaitement).

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI

Mises en garde :

- Prévention des convulsions febriles chez f'enfant :
La presence d'une somnolence ou d'une hypotonie dait
faire rechercher une infection du systeme nerveux central
avant de I'attribuer au diazepam.

- Telérance ©
Certains effets des benzodiazepines sont susceptidies de
se madifier lors d'une administration prolongée, en raison
du développement d'une tolérance.

- Dépendance :
Tout traitement par les benzodiazépines, et plus particu-
lisrement en cas d'utilisation proiongée, peut entrainer un
glal de pharmacedépendance physique et psychique.
Divers facteurs semblent favoriser la survenue de la
dépendance
~durée du traitement,
- dose,
- antecédents d'autres dépendances meédicamenteuses

Ou non, y compris alcoolique.

Cet etat paut entrainer a larrét du traitsment un pheno-
mene de sevrage.
Certains symptomes sont fréquents et d'apparence
banale : insormnie, cephalees, anxiété importants, myal-
gles, tension musculaire, imtatilte, D'auties symptomes
sont plus rares : agilation voire spisode confusionne,
sensibilité exacerbes a divers stimul (oruits, lumiere),
deper derg 1o, ph #nes hallvoing-
iTes, convulsions,
Les symptomes du sevrage peuvent se manifester dans
1es jours qui suivent |'arat du tratement,
L'association de plusieurs benzodazepines risque, quelie
quen sait indication, anxiolytique ou hypnotique,
d'accroitre le nsque de pharmacodependance.

e

paut 38 manilester SOUS (C\W“;L’
areiete gu avail metive e 1r
od azepines.

sarade est susceptbie dapparaire
a prse.

£ resence de jaune orange 5 |ss;u|-u>-1ct1>ms;[|'t‘::‘?\£"
’ e re all ¢ campris d'asthme,
Possibiite ae reactions al'ergiques, y oo gﬁawws

en paticuler chey ies patients alergiques
Précautions d'emplai
Toutes formes :
a

irement © X
nt g fagon procise
ecessite de deo ArCe progres: de%doges.
Vs devrant et averlis ds ' possibilite d'un
o de rebond, afn de mmmiser lansicté qu

5 symptomaes lies A cette interruption,
MEme progressive. : )
Le pan éjn: ‘dant &tre prevenu du caraclére aventuellement
nable de cetle phass

zapines re conshituent pas le traiterment des
psychatigues n/ de fa cépression, gui polrat
*utilisa les

masques en cas d'ulilisation 1SCles, v
Lapius grarde pruderce 25! recommandes encas d_anﬂtc
ceasnts d alcaaisma ou ¢f autres dependances, médica-
Mentelsas au non

- Enfant L
Plus encore que chez ('adulte, le rappart béngficedisoue
sera scrupdieussment evalle et fa duree du fraitement

3 auss bréve que possible.

g, uffisant repal ou hegatigue © o

st recammande de réduire la cosologee, de moitié par

aragressit du trai
e enongess au pal

.

ant respiratore N
Chez l'nsuffisant respiratoire. || convient az nn.anldﬁe. er
compie |'effet depresseur des benzodiazépines (d'autant
que 'anxizte et ('aqnation peuven! canshiver des signes
o appel d'une décompensation de 2 fonction respiratoira
qui justifie le passage en unite da soins intensifs).
! nie
LCagmnigtration d'une benzodiazepine en aggrave les
symprames. |l est recommandé de I'utiliser exceptionrel-
lement el s0us survedliance accrue,
Forme injectable :
- Insuffisant carqiague ou respirataire
Il exista des rsques d'annee et darrét cardiague, parti-
culizrament lors de I'utilisaton ge diazepam par woie V.
Disposer impératvement de possibiliés o assistance
cardiprespratore.

(BE] INTERACTIONS

Interactions médicamenteuses :

ASSOCIENON QECONSelies ;

- Alcool: majoraten par l'alcool de I'effel sédatif des
benzediazepines. L'aleration de ia vigilance peut rendre
gangersuse la condute de vehicules et lutilisation de
mathines. Evter la prise de boissons alcoolises et de
médicaments contenant de l'alcool

& 5 des précautans d'emploi :

- Cimetidine : risque accry de somnolence. Avertir les
patierts de ‘augmentation du nsque en cas de eanduite
automogile ou d'utilisation de machines

- Phényvioing : variations imprevisibles : les taux plasma-
tiques de phenytoine peuvent tre sugmentss aves signes
toxiques, mals peuvent aussi diminuer ou rester stables.

ASE0CIE s a prendre en compte

- Autres depresseurs du systéme nerveus central © dérives
marphiniaues {analgesiques et antitussits), barbituriques,
antidepresseurs sedatils, antihistaminiques Hr sédatifs,
anxiolytiques tels que benzodiazépines, neurolephiques,
clanding et apparentés, Majoration de la cépressian
centrale pouvant avoir des conséquences importantes,
notamment en cas de conduite automobile oy d'utiisation
de machines,

- Cisaprice ! majoration transtoire de feffet sédatil du
d!azepam par augmentation de sa vitesse d'absorption.
Lialteration de Ia vigilance peut rendre dangereuse Ja
condutte ge vehicules et [utiisation de machines.

- Clazapine - risque atcry de collapsus avec arrét respi-
raloire et’ou cardiague,

[B%] GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse :

Les &tudes effectuées chez 'animal ont mis en évidence un

effet teratogene paur quelques benzodiazépines,

gngn;queirun quue malformatif a étg EVOQUE PO cer-
entre elles, mais non ¥ ite d'at
édemioiogas confimé 4 I suite d'studes
doses Eevées au cours du dernier trim,

grossesss peuvent e a origing, 4 |3 naussangzt_rz‘r?;péa-

tone et de déresse respiratoire chez l& nouveau-né. Agrés

QUEIGUES jOUrS A QUElques Semaines d'age peut apparaitre

gn syndiome de sevrage. 1
1 CONSEnUence, le diazépam ne sera prescrit

gruen'w Inmestre o€ |3 grossesse gue 5?(m3552ﬁ2?am .

desmsdu derr«etwmesue,u Convient d'eviter de prescrire

Allaitement ;
Le passage du diazépam dans s
Joutelars, ces eflets sedatifs fethargie, bares "
: chsz lenfar ENGETSSSURNCe, 5 A prce de | o0
et apparait ndapersaie, | corvient e | 5 0

| grataiter

[B€] CONDUITE et UTILE

Prézvenic les conductou
s ssible de somnalence y
T e Pautres medicaments sedatits dol g
it ou prbe en cOMple en 035 e tonduite

e abils o &'U1 lisation dé machins (c1 kteractions)

te lait matemel est faikle -
2 de fonus) ont
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BE] EFFETS INDESIRABLES i alors da gy #
S port avec la dose ingeree o1 1 sensiits | g o
indiduelle du patient : Ut g,
~ sensations sbreuses, i b FaBton librg oy 1
_asthenie, baisse de wigilanca, somnolence (particulis- ge la QMg L
a - Femme oo,

rement chez le sujet agel,
tanie musculaire.

<Py e ]
1 Mises en garde et Précautions d'empla ;

Egme:: ;‘nz‘.ﬁlo'é'.iii : reagchﬂr"s pararora es chez certaing Be] INCOMpy,

am:; jen particulier les e fants et les sujets 3ges) - imita. | 20UNGN inacy,

Sﬁf.}, agressivite, 1ension, agitation. troubles du comporte. | 1 Mérre ser

mert. medications de fa conscience ; dépendance physi- | LISTE |

que ou psychaue, méme @ doses therapeutiques, avee | La oure g, s

ayndrome de sevrage ou de rebond & I'arét du tratement ; | dépassar 12 o ey &

Guptions cutanges, Prufigineuses ou ron | modfications
de lafbide.
Forme imjectable © ation

igs 4 la vole d'agministr: :
Elffaal-e d'apree en cas d injection IV rapide,
_ douleur au point d'injection 1v-1M),
- passiziite de phighite.
(oc] SURDOSAGE
En cas de prise massive, s signes de surdosage se
manitestent pincipalement par un sommeil profond pouvant
alier usquiau coma, selon ‘a quantite ingérée. On retrouve
agalement des signes de confusion menta'e, une lethargie,

3

5 les eas béning ‘ Remb Se i :
ﬁggczs plus sérieux se manifestent par : atawe, hypotonis, S0CaEs % Cai
hypotension, cépresson respiratoire, exceptionnellement 2, bty p;rg?‘u"s HDbt

Boes ' 51,
ECes i e,
Ee pronostic est favorable, en I'absence loutefois d'asse- Ty i

ciation & d'autres psychotropes et & condition que le sujet | = -
snit traite,

En cas de surdosage oral antérieur a 1 heure, linduction de
vomissement sera pratiquée si le patient est conscient ou,
& defaur, un levage gastrque avec protection des voies
aérignnes. Passé ce délai, Fadministration de charbon active
peut permettre de réduire ['absorption, _
L'administration de flumazénil peut etre wtile pour le dia-
gnestic et'au e traitément d'un surdosage intentionnel au
accidentel en benzodiazépines. p

L antagonisme par le flumazénil de 'effet des benzodiazs-
pings peut faveriser Mappartion de troubles neurolcgigues
lconvulsions)

PHARMACODYNAMIE
Benzodiazépine, anxiclytique (N : systéme nerveur central).
Le diazépam appartient a la classe des t-4 benzodiazépines
et a une activite pharmacodynamique qualtativement sem-
blable & celle des autres composés de cette classe
- myarelaxante,

- anxiclytique,

- sedative,

- hypnatique,

- anticonvulsivante,

- amnésiante.

Ces effats sontliés 4 une action agoniste specifique sur un
récepteur central faisant partie du complexe « récepteurs
macromoléculaires Gaka-CwEGA », également appelés BzD,
et 820, et modulant |'ouverture du canal chiore.

[F%] PHARMACOCINETIGUE
Absarption @

La résorption du diazépam est
entre 0,5 et 1,5 heure. La bi
comprise entre BO et 100 %.
Distribution :

Apres administration IV de diazépam, la décroissance des
taux plasmatiques s'effectue &n 2 phases | une phase de
distnbution rapide (30 & 50 minutes) ol les concentrations
alteignent des valeurs égales 4 celles obtenues apres
administration orale, puis une phase d'elimination plus lente.
Par voie IM, la bicdisponibilité est médiocre résorption
partielle et retardee).
Le volume de distribution varie de 1 & 2 Ikg. La clairance
totale plasmatique du diazépam, calculée aprés adminis-
tration intraveineuse, est de 30 mi/min. Elle tend & diminuer
lors d'administrations multiples.
Lagga\!ian aux protéines est imporiante, en moyenne de 95
a

La demi-we d'glimination plasmatique du diazépam est
<omprise entre 32 et 47 heures.
L'état d'equilibre des concentrations plasmatiques est
atteint en Une semaine au minimurm,
Une relation concertration-effet n'a pu &tre établie pour
cette classe de produits, en raison de Pintensite dé leur
métabolisma et du développement d'una tolérance.
Les benzodiazépines passent la barriére hemato-encépha-
lique insi que dans le placenta et le lait matemel, Pour i
diazépam, e rapport ait/plasma est égal & 2.
Metabalisme st elimination : ¥
Le foie joue un dle majeur dans le processus de métabo-

:jp\de  le Tmax est compris
isponibilité est élevéa et

lisation des benzodiazépines, ce qui explique le pourcentage

Photo 42 : Monographie de la spécialité VALIUM®, année 2000
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walgres Pitllsation de 1a mbme dose
thn durant plasiours semaines

diazépam fpendance
Toul traitement par 65 banzodiazapines et apparantas
ot pius particulsrement en WisEon profongéa.
peul eateaier un etat de phamacodspendance phy
sinque et psychique, Divess 1actedss somblont onser
1a survenue dn la dépendance :
< duree du trailement,
- dose,
antecadents grautres dependances medicamenten
ses ou pon, y comgris alcoolque.
. Ures pharmac odependanc e paut survenic a doses thira
Hoite die 100 peutiques etfon chez des patients sans lacteur de sisque
@ ¢ Flacon compte-ganttas | 500t
indivicfualise,
Cat état peut entrainer a Farrét du tralement un
phanomene de seuraga.
pep | Cortaing symptimes sant Tréquents el d'apparence
2 mq | banaie *insomnie, céphalées, anxeté importante, myal-
au 5maq [ gies, tension musculaire, iritablite. Dfautres symptd-
ou 10 my [ mes sont plus rares © agitation, vaire épisode contu-
Eue jcommuns) : lactose, amudon de mars, stea- | sionnel, paresthasees des exiramites, hyperrdactivite a
rale de magnesium, oxvde de fer jaune (cp 5 maq), |l lumidre, au bruit et au contact physiaue, deparsen-
mehqating {cp 10 Mgt malisation, phenomenes. hallucinatoires,
Tereur en lactose . 100 morep. convulsions.
o3 ges Les sympldmes du sevrage peuvent se manifester dans
i

NS
Mt

ORMES PRESENTATIO

Baitn de 40, s0us

Boite dn 40, sous

(bleul : Beaite de 30, sous

R les jours qui siivent larét du traitement. Pour les
. prapylenegyesl, jaune | Denzotiazépines & durde o action Lréve, €1 surtout &
elles sond donnees 3 doses élevees, les symplomes
peuvent meme se manifester dans lintervalle qui separe
cirha- | Tre alcoohque © 38.62 % (vivl, sait 317 mag/ml. deux prises.
arique | [BE] INDICATIONS L'association de plusieurs benzodiazépines nsque,
o Tautes farmes of tous dosages * quelle qu'en soit I'ndication, anxiolytique ou hypna-
T‘- ot et L ; _ | tique, d'accroitre /e risque de pharmacodépendance.
- Traitement symptomatique des manifestations Des cas d'abus ont également ét6 rappontés
dnueuses severes eliou nvallq.1f11zs Phenoméne de rebond : Ce syndrome lransitone peut
" - Prevertion et traiternent du deiinum tremens et des se manifester sous la forme d'une exacerbation de
e o A estations du sevrage alcaclque. Farwiété qui avat molié le tratement par les benzo-
ara ‘ -Ch "enfant : Prévention des conwa'sions fébriles a UIHI".P\"ES et epualem%
Amnésie ef allerations des fonchions psychomataces
Une amnésie anterograde ans que des allérations des
fanctions psychomatrices sant susceptibles d'apparai-
. tre dans les heures qui suivent ia prisa,
(oS POSOLOGIE/MODE D'ADMINISTRATION Troubles o compontement :
. Bans tous les cas, le fraitement sera initie 4 la dose | Chez cerains sujets, les benzodiazépines et produits
E _L‘ﬂ' efficace 1a plus taible et la dose maximale ne sera pas apparentes peuvent entrainer un sydrome associant
22 3 depassée a des degrés divers une altération de I'état de con-
28 Dose : . science et des troubles du comportement et de la
Comprnmes d2mg asmgetdt0mg: memoire. Peuvent étre abservés ;
© 4 [ Le comprime n'est pas une forme adaptée a l'enfant de | - aggravation de linsamnig, cauchemars, agitation,

orange 5. eau purfes,
1 mi = 30 geuttes, soit 10 ma de diazépam,

Jom
o el
solan-

Foccasion d'une lievee lorsque la prevention est jugee
necessaire ou en présence de facteurs de risque de
e | racidive,
sine. |

98, | mains de B ans (nsque de fausse-routs). nerosité |
e | | 'utisation chaz I'enfant doit rester excepticnnelle. - idees delirantes, hallucinations. étatl confusa-oningue,
ete | La posolog e habituefle chez 'aduite, dans /'anxiets, est symptomes de type psychatique ;
desfdesa 20 mg par jour - desinhibition avet impulsivité ;
En psychiatrie : 20 & 40 mg par jour, - eupherig, irritabiite ;
les |70 0037 a 0177 € icp 2 5 mg) - amngsie antérograde ;

ot Pour de faibles posalogies, les formes dosées a 2 mg | - suggestibilita.
JTE E';f 5‘ mg sant fes migUx a.:_!aptaas. Ce syndrome peut s'accompagner de troubles poten-
2| Chez lentant, le sujet ge. linsutfisant renal ou 'insuf- | tiellement dangereux pour fe patient oy pOUr aulri, &
re- [ fisant hepatigue : 1l est recommandé de diminuer |2 | typa de : :
n ﬁzﬁ;ini 0.9 Dmome Far exemple. - compertement inhabituel pour le patient ;
Sol Lvatie : - comportement auto- ou hétéro-agressif, notamment

O | Adulte © X i

) si I'entourage tente d'snfraver 'activité du patient ;
| La posg\ogne habituglle chez ladulte, dans l'anxiéte, | - conduites automatiques avec amnésie post-avené‘
&| eslde3a20mg par jour mentiefle,
75 | - En psychiatrie : 20 a 40 mg par jour, Ces manifestations imposent I'arrét du traitement

18 | Enfant "
. Risque d"accumulation :
‘: —EDn rpsl;_,.cpame, 05 mg.fkg‘de poids corporel et par | Les benzodiazépines et apparentés {comme tous les
= rneu‘ﬂ. uliisation chez I'entant doil rester exception- medicaments) persistern dans l'organisme pour une
H e pencde de l'ordre de 5 demi-vie iné-
rs- - Preﬁ‘venimn des conuulsions {ébriles @ 0,15 tiquey. e g
: I(;Jﬁ.;ﬂrnsg{;g‘:janpmcl‘s corparel toutes les 8 heures des | Chez des personnes agees ou souffrant d'insuffisance
2 corsiatal Dd de la flen-fe et pendant sa durée. Ce | rénaleou hépatique, la demi-vie peut s'allonger conside-
. am‘p e uz h\ssense evidemment pas du traitement | rablement. Lors de prises répélees, le medicament ou
g "e\{'e_ 'que habituel ni du traitement de 1a cause de | ses metablites. atteignent le plateau d'équilibre beau-
X : coup plus tard et 4 un niveau be; s &
Mo N u beaucoup plus dleve. Ge
n Me;;z;i:‘-i:P:|e;sfiio;qsu"ésagt dr_EnaI oy linsuffisant | n'est qu'apres l'obtention d'un plaieaupd'péthme qu'il
auE mande de diminuer la posclogie, i X jis I i ité
ﬂD‘i Mo par exemple. posclogie, zitrﬁg;?g;gmwamef a la fois 'eMicacite ef la secyrité
2 | Durée : . ;
Lo o : : Une adaptation posologique peut étre nace:
cancil ;:r;r:e S;n Etre aussi bref que possible. L'indi- | cf Posologie/Mode d'adnumswa?uon), o
b smvp ek lﬁ?fd&gunere;nenlsunaul enl'absence | Sujet dgé - Les benzodiazépines et produits apparentés
deviai pas e;o;:-ner E“’EGQ giobale du traitement ne | doivent &tre utilisés avec prudence chez te sujel agé,
o et over ”a II Semaines. pour la majorité | en raison du risque de sédation elfoud'eﬂe!mynrelaxanE
uasoloéws o ’2’159 pris la pfrlﬂﬂe dg reduction de la | qui peuvent favonser les chutes, avec des conséquen-
Danscoris I SI En garde/Précautions d'emploi] ces souvent graves dans cetle population, o
o trawlemenf Ec]:;; I:n:;r: ai_'e necessaire de _pro\onger Frévention des comulsions iébriles chez JI'Eﬂfam' &
SUpPose des Gnaarer periodes Preconisées, Ceci | Solution buvable ; La presence dune somnnlencé ou
Precises el répétées de 'etat | d'une hypotonie dait faire rechercher yne infection du

du patient
. syst N
Prévention et traitement du delirium tremens et des p:?neme e s el siantds ety Atz

autres manifestations du ssura i
: e alcool : ) :
el e Farge gt g e g. ique : traitement | L'introduction d'un medicament antiepileptique peut,

rarement, élre suivie d'une recr
CONTHETINDICATIONS ou de l'apparition d'un nnuveauu!?a?;;:c;igeesc;gﬁs
- Hypersensibilité au principe actf ou 4 ['un de patient, et e indépendamment o i
Kdarbott S autres | £ es fluctuations obser-
p;:.;'h-; i,algogmrr;n‘ au jaune oranga S [E 110) vees dans ceraines maladies epleptigues. En ce qui
uiable), concerne Valum, les causes de ces g
sfouRE g . ravations peu-
i Lrsl‘_*f‘sa_‘r_e resgiratoine sévere, vent étre © un choix de med\camm?qmm 2, r(?eu
F_,,‘dq_mgd apnce du sommei], vis-a-vis des cnses ou du syndiome apiley :D Br
- Insuffis ing
I Jf?,_am&. h&b:t\qu§ Sévere, diQUe ou chronique patient, une modification du tratement anm‘;ﬂ:utﬁ .
: r.sj:.-‘;:f :un‘enue dune enceghalopathie), cu‘ntumnanlwunmnlarar:ncn pr\aﬂnacocmhqusa'g:
| = Myastnen Celul-ci, une toxcité ou un surdosa
5 3 . g€, Il peut ne
| ] misEs En GARDE/PRECAUTIONS D'EMPLO) dc::w d'autre explication qu'une reaction paado::r :
MISES EN GARDE mpnmes | En raison de la presence de lactose. e
. lactose, les
Tolrance i o COMPRMEes sonl contre-ind Les en -
s bq»’que L'eftel anuiolytique des | semie congenitale, de s udrq de md;,::,gdmm-
PINES el apparenies peul diminuer glucose et di ac e i P
W galaclose, ou de deficit en lactase
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ot Faginanien peavent consypje ’]‘;a'“';‘ﬁ_lar,”"
d'une dSCOmBEnsation de ta foneyen o day

justifie le passaq UM e o
Soiution buvabie  Ce médicamar el
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TILISATION DE MACHINES

d'Epilepsie, de méme quea che

of Penfant de moms de 19 ;;;z s fers

INTERACTIONS

INTERACTIONS MEDICAMENTEsES .

Déconseillées : ;

- Alsool : mayaration par I'algeq) e I'etfeq -
benzodazépires et apparemes
wvigilance peul rendre dar
vehicules et Putilization de achin
Je baissons aleoolisées et de medir.
de l'alcont

Nécessitant des précautions d'emploi ;

- Cimétiine = B0 Mgl risgue acen s S
Avertir les patients da Taugmentation ay pe
cas de conduite automabile oy g Ut isgsen 4.
nes,

- Phénytaing : vanations imprévis bie
tians plasmatiques de ghengtaine pe
mentees avec signes 1oxiques, mais e
diminuer ou rester stables, Syun, £e Cirie o
contrtle des concentrations plasmatques de prar,
toine. i

- Stiripentol : augmentation des CONCENtral
mal!ques de diazépam, avec nsque ge surds
par inhibition de son metabalisme hepatique, 5
1qnce clinique, dosage plasmatique de 1
Zepine el adaptation éventuele de sa poscloge

A prendre en compte :

- Autres dépresseurs du systems nerveus cenvz

derives morphiniques fanalgésiques, an
traitements de substitution autres Gue b
phing}, neurcleptiques, barbituriques, autes =
tigues, hypnoliques, anbidepresseurs seds
histaminiques H: seédztfs, antihypertenseurs ¢
traux, bacloféne, thalidemide, pizotitene - m
de la depression centrale. L'altération d2 2
peut rendre dangereuses la condurte de v
I'utilisation de machines.
De plus, pour les dénvés morphinigues [an3 Jes
antitussifs el tratements de suzsttulon), o2
fiques © nsque majore de depression resp
pouvant étre fatale en cas de surdosage

= Buprénorphine : nsgue majoré de dep
ratoire, pouvant étre fataie. Evaluer atten
rapport bénefice/nisque de cette assa
le patient de la necessié de respectsr les 00
prescrites.

- Buspirone : risque de majoration des £ets nogs
rables de la buspirone.

- Cisapride : majoration transitoirs de ! pa
diazepam par augmentation de 53 vitesse 8 30507
tion, L'alteration de la viglance peut rende 3%
reuses la condute g vehicules gt st
machines.

FERTILITE/GROSSESSE/ALLAITEMENT

GROSSESSE : ot d

A ce jour, aucun efiel matoamatt fest ATEE

Texposition aux benzodiazepnes au cous & 1

mesire de la grossesse.

En cas de prise da benzodusepines ‘m“‘x:“:

2" eUou I trimestres 08 giossesse, uie ST

Mouvements actfs fuetaux et e 1 warabite &

cardiaque feetal ont ete decrits. A

Un tratement en fin de grossesse par D0

méme 4 faibles doses, peut &re '””_‘“:,:m*

NOUVeAU-NE de signes o inprignation eis & e

axiale, troubles de la succin entranas 9 TP,

prise de poids. Ces signes sont Ivenstss T

vent durer 14 3 semaines en fo0ction W8 R g

a benzodiazepma prescite. A X9 T

depression respiraloine ou Ues apiees

<

B
P
R E————— L
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ndrome de sevrage Qu de

gilance voire somnolence
uiet agel, nsormnie, cau-

t 2re menace, notamment dans
xiczbion impliguant d'autres cepres-

08 prize massive, les signes de surdosage se
palement par une depression du SNC
de la somnolence jusqu'au coma, selon ia
. Les cas bénins se manifestent par des
3 fusion mentaie, une lsthargie. Les cas
M3 e s manfestent par : atame, hypolenie,
potenson, depression respiratoie, exceptionnelle-

rdasage oral anterigur a 1 heure, l'induc-
ior 02 vaMmissement sera pratiquée si le patient est
Srszent 0u, & defaut, un lavage gastnique avec pro-
B0 des woies génignnes. Passe ce delai, [adminis-
THon 0= charban activé peul permettre de réduire

nice particuliere des fenctions cardiorespi- |
ey en mibey spacalisé est récommandse.
Arestton de flumazéeni peut élre utile pour le
'ou e traftement ¢'un surdosage intention-
" U acciented en berzodazepires
L Fagresme par le flumazenil de V'effel des benzo-
teutiavonser apparition de froubles neuro-
2‘4': ienvilsions), motamment chez le patient epi-

*uoi0es (code ATC - NOSBAOT

% Baetem appanient  Ia classe des 1-4 berzodia-
# une activite pharmacodynamique qualita-
{;ﬂrﬂaﬂ!e a celle des autres composés de

G *
u:ﬂm‘ﬂﬁunemm&z epécifique

SUDiB centrat fasant partie du complexa|
BECUIEIES GABAOMEDH =, gale-|
# 620 et mogulant Fouserture dul

“‘Mmm.-m i& Tmax esl
4 & 13 neurs. L biocisponiine esf

ralon nltavenegse, esl de 30 mimin
dimnuer lors J adminstrations muthiples
kﬁ Daasan aun proternes estmpodante, en meyenne de
5 g

emi-vie o elmraton plismatique du dazepar est
se enlne 32 0f 47 hew
al d equide des concentranons plasmatques est
Pl £ UNe S8 mAnE U mimmam

AlrEtion-eMet 1'a pu etre etalslie pour
se de produils, en rason de 'intensle de leur

phalgue ans: que dans e placenta el le lait maternel

Faur ke di m, e rappor U plasma est g0l a 2

ol el K

W un rile majeur dans e procestus de

aton des banzedazepines, oo qu edphique l¢

pourcantage négligeatie (« 0.1 e produil inchanga
refrouve au niveau unnaire.

Le metabolte pracipal du diazepam est le desmetbyl-

dazepam. egalement actl, dort la demi-vie est plus

e gue celie de la molecule mere fenre 30 8t

heurag). L'hydroxvlatian de cella malecule donne

narssance a un autre metaboiite actil, 'osazepam

Linactivatien se fait par olusurccenjugaison, abouts-

sant a des substances hydrosolubles eliminzes dans

g8 urines
Poputations
- Sujet 3ge ;e metabolisme hepatque dminug, aing
que la clarance totale, avec augmentation des
concentrations & Meguilibre, de ka fraction |ibre et des
demi-vies. Il imgente alors de dminuer les doses.
- Insuffisant hapatigue : on note une augmertation de
la fraction libre (2t cone du volume de distribution)
ansi que de la demi-vie.
- Femme enceinte : Iz valume de distribution et la
demi-vie du diazepam sort augmentes
BF] MODALITES DE CONSERVATION
Dures de consenvation
- Comprime secable : 5 ans,
- Soiution buvable : 3 ans.
2as de précautions particulieres ce conservalion.
PRESGRIPTION/ DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE
USTE |
Duree de prescrpgtion imitee a 12 semaines.
AR 3400231112662 (1964 RCP rev 15.12.08) 40 cp 2 .
00355443605 (1992, ROP rev 1512 081 100¢p 2 g,
3400331112391 (1954, ACP rév 20.01.09 W cpimg
3400355443773 1992, RCPréw 20 01 093 100 ¢p5 mg,
3400831112723 (1974 RCPrev 22 12 0830 cp 10 mg
34D0E55443834 (1202, RCP réy 22 12.0¢ ep 10 mg.
3400931113034 (1974, ACP réw 25.10.05) sol buy.
Prix : 1.42 € (40 comprimés 4 2 mg),
1.43 € (40 comprimes a 5 mg).
1,83 € (30 comprimés a 10 mg).
2,92 € (flacon dz 20 mi).

Remb Sec soc a 85 %. Collect

Modeles hospitaliers : Collect

ROCHE
30, cours de ¥Te Segun. 52100 Baulegne-Bilancourt

Tél: 0147 61 4000, Fax : 01 47 61 7700

Info medic et phamna - Teél : 01 47 61 47 61
Pharmacovigilance :

Tél: 0147 B1 4700, Fax: 01 47 617777
Logistique produits :

Tel: 014935 BL 37, Fax @ 014935 8001
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# ENBREL™

étanercept
FORMES/PRESENTATIONS

ona- | Solution injoctabie SC fimpide, incolore ou jaune pale)

425mg et 50mg : Coffrot de 4 seringues préremplies
+ B tampons alcoolisés,
* Le pratége-aiguille cantient du caautehoue naturel (atex).

“ani- | Solution injectable SG ilimpide, incolore ou jaune p:_ileg
dmi- | & 50 mg : Coffret de 4 stylos preremplis (Myclic)
bmi-
par | * Le capuchon du stylo contient du caoulchouc naturel

+ 8 tampons alcoolisés.

flatex),
Pougre (blanche] et solvant (impide et incolore) pour

une | Solution injectable SC a 10 mg par usage pédiatrigue :
+ate | Bofte de 4 fiacons de poudre + 4 seringues préremplies
sles | de solvant « 4 aiguilles + 4 adaptateurs pour flacon
que | * 8 tampons alcaslisés.

Poudre [blanche) et solvant (limpide et incolore) pour
selution infectable SC & 25 mg/mi pour usage pedia-
trigue : Coffret de 4 flacens de poudre + 4 séringues.
préremplies de soivant + B seringues vides + 20 aiguilles
+ 24 tampons alcoclisés,
re Poudre (blanche] et solvant (impide el incolore) pour
solution injectable SC 4 25 mg : Coffret de 4 Nlacans de
poudre + 4 serinques préremplies da solvant + 4 aiguil-
les + 4 adaptateurs pour flacon + 8 tampons alcoolisés,
COMPOSITION
Solution injectable 4 25 mg et & 50 mg :

Soiution injectable P seringue R stylo
Etanercept (DCI) 25mg
ou  S0mg 50mg

Excipients [communs) : saccharose, chlomre de sodium,
chlorhydrate de L-arginine, phasphate monosodigue
dihydraté, phosphate disodique dihydraté, eau pour
préparations injectables.

Poudre et solvant pour solution injectable & 10 mg
pour usage pédiatrique :
Poudre : p flacon
Etanercept [DCI) ... 10mg
Excipients ; mannitol (E 421), saccharose, trométamol,
Solvant : eau pour préparations injectables,

Aprés reconslitution, la solution contient 10 mg/mi
d'etanercept.

Poudre et selvant pour solution injectable &
25 mg/mi pour usage pédiatrigue :
Poudre - p flacon
Etanercept (OC1) ... 25
Excipients : mannital (E 421), saccharose, trométamol.
Sohant ; eau pour préparations injectables. Cansarva-
teur : alcool benzylique {3 mg/mi).

Aprés reconstitution, la solution contient 25 mg/ml
d'étanercept.

Poudre et solvant pour selution injectable 4 25 mg ;
Poudre : p fiacon
Etanercept (DCI) ... 25mg
Excipients : mannitol (E 421), saccharose, trométamol,
Solvant : eau pour préparations injectables.
L'étanercept est une protéine de fusion du récepteur
P75 du facteur nécrosant des tumeurs. L'étanercept est
produit par génie génétique et exprimé dans des cellules
ovariennes de hamster chinois (CHO). L"étanercept est
un dimére d'une protéine chimére génétiquement modi-
fige qui 2 été obtenue en fusionnant le domaine de
liison extracellulaire du récepteur 2 humain au facteur
nécrosant des tumeurs (TNFR2/p75) et le domaine Fe
de I'lgG1 humaine. Ce fragment Fc contient les régions
charmiéres, CHz et CHs, mais pas |a région CHy de
FIgG1. L'étanercept est constitué de 834 acides ami-
nes et son poids moléculaire apparent est d'environ
150 kilodaltons. L'activité spécifique d'étanercept est
de 1.7 x 10° unités/mg.
INDICATIONS
Seringues préremplies 2 25 mg et 4 50 mg, stylo
prérempli 2 50 mg et flacon 8 25 mg ;
Polyarthrite thumatoide :
- Enbrel en association au méthatrexate est indiqué
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide
moderément & sévéremant active de 'adulte en cas
de répon: dequate aux traitements de fond, y
compris le methotrexate {sauf contre-indication).
- Enbrel peut étre donné en monothérapie en cas
d'intalérance au methotrexate ou lorsque la poursuite
du traitement avec le méthotrexate est inadaptes.
- Enbrel est également indiqué dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide sévére, active et évolutive de
I'adulte non précédemment traité par le méthotrexata.
Il a et montre qu'Enbrel, seul ou en association avec
le méthotrexate, ralentit la progression des dommages
structuraux arliculaires tels que mesureés par la radio-
graphie et améliore les capacités fonctionnelles.
Rhumatisme psariasique :
Traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif
de I'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement
de fond antérieur. Il a été montré qu'Enbrel améliore les.
tapacités fonctionnelles chez les patients atteints de
i iasique, et ralentit la p des
dommages structuraux articulaires périphériques tels
Que mesures par la radiographie chez les patients ayam
des formes palyarticulaires symétriques de la maladie.
Spondylarthrite ankylosante !
Traits defa i

sévére ot
active de ['adulte en cas da réponse inadequate au
traiternent conventionned.

Photo 44

Psorgeic an playes
Tratamaent onass en plagues

comp &
rapie fof Pharmacodynarmel

Serngue prérempiee @ 25 mg, flacan & 25 mg,
et fiacons & 10 mg et & 25 mg'ml pour usage

& Tas de oo uate au d'intolérance averee
au methotrexate. Enl ‘d pas 8t etudie chez N'enfant
de 2 ans

de moin
Seringues préremplies & 25 mg et & 50 mg, stylo
précempli 4 80 mg, flacon 4 25 mg, et flacons 4 10mg

et & 25 ma/mi pour usage pédiatrique :
dant :
Tratament du p: sis en plagues sevare chronique
partr de 6 ans el de I'sdolescent en cas
wat. ou dintolérance aux autres
Tques ou & la photothérapie.
POSOLOGIE'MODE D'ADMINISTRATION

Le tratement par Endrel doit &tre initie et surveille par
un madecin spécialiste ayant |'expenience du diagnostic
o wment de la polyarthnte rthumatode, de
nemie idiopathique. du rhumatisme psona-
e, ge la spondylarthnte ankylosante, du psoriasis
aques ou du psonasis en plagues Oe l'enfant. La
carte ge surveillance du patent devra étre donnee aux
pabents tratés par Enbrel.

st disporibie en dosages de 10 mg, de 25 mg

q
erampl d Enbrel est disponible en dosage de

POSOLOGIE

te rhumatoide :

recommandee o Enbrel est de 25 mg, sdmi-
ristres deux fors par semaine. Tautefois, l'efficacité et
Iz seewnits o' emploi 8'une administration de 50 mg une
par semaing ont #te gemontrees (cf Pharmacody-

tratament pour 50 mg/semaine : 252,03 €
mQ en s&r prétemplie ou 50 mg en stylo
ou 258,45 € [Enbrel 25 mg en ser préremplie
g en pdre et solv p 5ol ing.

sme psoriasique et spanoyfarthrite ankylo-

rEcommandse est de 25 mg d Enbrel adminis-
% fos par semaing ou de 50 mg administras
par samaing.
fratement paur 50 mg'semaine @ 25203 €
50 mg en ser preremplie ou S0 mg en s
5 (Enbrei 25 mg en ser préremplie
odre ef salv p sol inj)
plagues :
ecommandae d Enbral a2t da 25 mg adminis-
dax fois par semaine ou 50 mg administres une
i par semane. Toutefois, une admnistration de
tois par semaine pout &tre utlisee jusqu'a
nes, suvie, sl nacessars, par 'administration
=2 de 25 Mg deux #ois par semane ou 50 mg
u semaing. Le tratement par Enbrel doit étre
DAUTEUY [usqu'a l'oblention da la rémission, au maxi-
MU jusgu s 24 semames. Un trattement continu au-
24 samanes peut Etre appropné pour certaing
nte adutes jof Pharmacodynamis) Le traitemant
201t &tre interompu chez les patients ne
pas de reponse apres 12 semaines de

ou traitermert par Enbrel est indiquée, Je
ma ¢ durée de tratement doit élre suivi.
t étre de 25 mg administrés deux fois par
aine ow 30 mg une fois par semaine.

ent pour 23 mg/semaine : 252,00 £
& 50 mg en ser preremglie ou S0 mg en stylo
| 2254 45 € [Enbrel 25 mg en ser préremplie
o 25 mg en pdre et soiv p sol inj).

Populations particulieres :

Insuffisants renaux ef hépatigues :

Aoun zustement posologique n'est necessare,

Siets &8s (> 65 ans)

Aucun gustement posologigue n'est nécessaire. Lp
Dosok €t 'acmunistration sont identiques a celles de
3% Oe 15 2 64 ans.

Popularion pediatrique :

L oose ¢'Enbrel depend du poigs des patients pedia-
ngues,

Erb

fmans 9¢ 62,5 kg gonent recevoir
ICule en morkg en utlisant Entrel

S NGCations).
pesant 62,5 kg ou plLS peuvent recevoir
£ en Utilisant 2 SEMNgue preremplie ou le
EMpl 150 mg/semang.
Pour vzale pediatique @ chague
T pour usage péciatrique don
£ 058 aU MAXMUM, SOmiNstT=es ay

le flacon de

pedaingue

15 auguels i a

oment &l 2 un panent

oderd & sévire de
re-indication ou

et da'adalescent

= Arthirite juvenile idopathique polyarticulaire (2 ans o
iU ;
tauj’ﬂse recommandée astde(.d mg,‘kg; {aumaximum
25 mg par injection) administré deux fois par semaine
eninjection sous-culanée, avec un intervalle de 3 4 ¢
jours entre deux injections. Larét du traitement doit
o grwisage choz les patients non répandaurs apres
4 mois
~Flacon a 25 mg ou seringue préremplie & usage
uniqua & 25 my pour les patients pesant 62,5 kg ou

lus.
. Elacon a 25 mg/ml pour administrer des doses de

‘mains de 25 mq aprés reconstitution de 25 mg dans
1 mi de salvant

Le dosage 10 mgest plus approprie a ladministration
aux enfants soutfrant de AJl ayant un poids inférieur
a25 kg e
Aucun essai clinique n'a eté réalisé chez les enfants
Agés de 2 & 3 ans. Des données limitees de sécurite
provenant d'un registre d2 patients suggerent cepen-
dant que le profil de sécurité chez les enlants agés
de 2 2 3 ans est similaire a celui des adultes et des
enfants dgesde plusde 4 ans, a unedose de 0.8 mg/kg
par voie sous-cutanée chague semaing (¢f Pharma-
codynamie).

Il 'y @ generalement pas lieu d/utiliser Enbrel chez

les enfants Agés de moins de 2 ans dans ['indication

arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire,

Colt maximal du traitement pour 50 mg/semaine

258,45 € (Enbrel 25 mg en ser préremplie ou 25 mg

en pdre et solv p sal inj, ou 25 mg/ml p usage

pediatrique).

- Psonasis en plaques de I'enfant (6 ans et plus) :
Ladas t de 0,8 mg/kg (au maximurm
50 mg par injection) une fois par semaing jusqu'd
24 semaines.

- Flacen & 25 mg ou seringue préremplie & 25 mg.

- Seringue préremplie oustylo 3 usage unique 2 50 mg
pour les patients pesant 62,5 kg ou plus.

-Flacon & 25 mg/ml pour administrer des doses de
mains de 25 mq aprés recanstitition da 25 ma dans
1 ml de salvant.

=Flacon 4 10 mg pour usage pediatrique.

Le fraitement deit étre interrompu chez les patients ne

présentant pas de reponse apres 12 semaines de

traitement.

Si la reprise du tratement par Enbrel est indiquee, ke

schema de durée du traitement gecrit ci-dessus doit

etre suivi. La dose doit etre de 0,8 mg/kg (au maximum

50 mg par injection) une fois par semaine.

Il n'y & generalement pas lieu d utiliser Enbrel chez les

enfants dges de moins de 6 ans dans lindication

psoriasis en plagues.

Cout maximal du tratement pour 50 mg/semaine :

252,03 € (Enbrel 50 mg en ser préremplie ou 50 mg en

stylo prarsmpli] ou 258,45 € (Enbrel 25 mg en ser

preremplie ou 25 mg en pdre et solv p sol inj, ou

25 mg/ml p usage pédiatrique).

MODE D°ADMINISTRATION :

Enbrel est administre par injection sous-cutanie,

Das instructions compietes pour Fadministration de la

senngue preremplie, pour Fadministration et I'utilisation

du stylo prarempli Myclie, paur la préparation, I'adminis-
tration et la réutiisation du flacon reconstitué 25 mg
pour usage pediatrique ainsi que pour la préparation,

I'administration du flacon reconstitue 2 10 mg pour

usage pedialrique, sont données dang la notice.

[B] CONTRE-INDICATIONS

- Hypersensibilite a la substance active ou a I'un des
excipants.

- Septicemie ou risque de septicémig,

- Un traitement par Enbrel ne devraf pas aire intié chez
les patients ayant une infection avolutive, y compris
les infections chroniques ou localisees.

- Enbrel 25 mg/mi pour usage pédiatrique ne doit pas
&tre administré chez les prématurés ou les nouveau-
nes & terme car le solvant cantient de l'alcool benzy-
lique.

MISES EN GARDE/PRECAUTIONS D'EMPLOI

Infections :

Lesinfectionsdoivent étrerecherchees chez les patients

avant, pendant, et aprés le traitement par Enbrel, en pre-

narit en compte que fa demi-vie d'élimination mayenne
d'#tanercept est approximativement de 70 heures (entre

7 &1 300 heures),

Des infections graves, septicémies, tuberculoses, et

infections apportunistes, y compris des infections fon-

Qiues invasives, ont eté rapporiées avec Enbrel

(et Effets indesiradles). Ces infections etaient dues 4

des baclenes, des myeabacléres, des champignons,

ou a des vius. Dans certains cas, des infections
fongiques particulieres et d'autres infections oppartu-

NIStes A'ant pas ete diagrostiquées, ce qui s'est traduit

par un retard dinitiation du traitement approprié et

partis un deces. Lors de ['évaluation du risque d'infec-
tion chez un patient, son exposition & des facteurs de
nsque specfiquement associés & certaines infactions

OPpOrunistes [par exemple ung expasition a des myco-

543 endemiques) doit &re prise en compte.

Une sureifance attentive doit étre exercee chez les

PatEnts traites par Enbrel déveioppant une nouvelle

infection. Le trattement par Enbrel doit étre interrempu

si le patient developpe une infection grave. La sécunte
d'empilaiet I'efficacité o Enbrel chez les patients atteints
d'fections chroniques n'ont pas 8lé svaluées. Les
medecins doivent prescrire Enbrel avec précaution aux

ou chroniques, ou ayant Un terrain prédisposant mua
e ane coris un diabate sbvére o mal Sauikbe.
Tubarculose :

Des cas de fuberculose active comprenant des lUberc
loses miliaires et des luberculoses avec lural\s{:\t!t:ﬂ
extrapulmonaire ont été rappartes chez des Datllsﬂ:r
traités par Enbrel. Avant de debuter un panlamen p
Enbrel, une rcherche de fuberculose active ou inactive

ou sur déventuels contacts antérisurs avec un patient
tuberculeux et sur un traftemnent immunosupprESSEUT
ancien etfou en cours. Des tests de dépistage appro-
priés, par exemple un fest dermigue a Ia_luhmm\ne et
une radiographie pulmonaire, devront Btre effectues
chez tous les patients (conformément aux recomman-
dations locales). 1| est recommandé de reporter Ia
réallsation de ces examens sur fa catte de surveil-

o
€
Dans les phases Contrilees deg ansy, i
das anti-TNF, Il @ &té observé phye o :,MM(
phemes parmi les patients ayant o

qua chez les patients contrdle. Cepery oD
nue était rar et 1a PENode de sui dag - 2
placebo 8tait plus courte que celle deg oo
recu un traitement par anti-TNF. Aprag m:’“’m

1 ients. Cette )
(atente) doit atre eﬁectus-e r.hezn[:zr::e:s::ldMI “iraile | sabon, des ca5 68 leuCETIe ot i oMy
recherche doit comprendre un e e e tuberculose | des patients traités par anti-THF, Nasizy ey ey
portant sur les antecedants persom accru de developper Un mphomz o, o o

i un
chez les patients atteints ds polyamn, :JIB"%-,
quand la maladie est ancienne, hauam.,

Ciaon el s by

Cat gy
y
U gy, T

Ditiary, T

oy,

infiamamatoire, ¢, Qul COMPYQUD eval s
i

que.

Dans I'état actuel des tonnalssanges |3
d'un risque de développer des \MNQ”%M%%
cemies ou d'aulres tumeurs Malignes P

lance du patient. || est rappele aux p que e
test denmique  fa tuberculine peut s'avérer fausse-
ment négatif, en particulier chez un patient severement
mal immunodeprime. :
Siauand:lz:etculm active est diagnostiquée, le traite-
ment par Enbrel ne doit pas étre instaure. En cas de
diagnostic ¢'une tuberculose inactive (latente), un trai-
tement antituberculeux prophylactique approprié doit
stre mis en teuvre avant dinitier Enbrel, et en accord
avec les recommandations locales, Dans un tel cas, le
rappent bénétice/risque du tratement par Enbrel doit
6tra soigneusemant evalue. 5
Tous les patients devront étre informes de la nécessite
de consulter un médecin si des signes cu des sympto-
mes eévoquant une tuberculose {par exemp[s_kmx
persistante, amaigrissement/perte de poids, febncule}
apparaissent pendant ou apres le traitement par Enbrel.
Reactivation du virus de Fhepalite 8 : i
Une réactivation du virus de I'hépatte B (VHB) a éte
rappartée chez des patients perteurs chroniques de ce
virus qui ont regu un antagoniste du TNF y cemoris
Enbrel. Les patients a risque d'infection par le VHE
devront faire 'objet d'un depistage préalable d'infection
aVHB avant I'initiation d'un tratement par Enbrel, D_a

T ues chez les patients Faty oy
TNF ne peut étre écartée. Des praca

étre prises lors de [utisation dyn e e
anti-TNF chez des patients présentant geq 1=
dents de tumeur Maliane ou lors de 1 gy . 1o
traitement chez des patients qui géu%mvm
tumeur maligne. — N g
Des tumeurs malignes, dont Cemaineg iy
fatale, O EL FApPOMEES A0S la Cormmerciy,
chez des enfants, des adolescents o des :_\"
adultes (usaU'a 22 ans) traités par anti T e
Enbrel {initiation du trailement < 18 gn5) E,..,-,._:w
moitie des cas était des lymphomes, Leg Butrey .
conespondaient & d'BUtTeS types de tumey =
gnes, incluant des Wmeurs malignes rares
lement assaciéas a Une IMMunasuppressian, Ly
que de développer des tumeurs malignas ez
enfants et les adolescents traites par ateTHF ragy,
Etre exclu.

- Cancers qulanés

Des cas de cancers culanés mélanomatays o w
mélanomateyx ont éte rapportes chez das B
traités par enti-TNF dont Enbrel, Des cas da ez,
nomes a ¢ Merkel ont &t .

:

précautions devront étre prises lors de I'admini
d'Enbrel & des patients identifiés comme porteurs du
VHB. Si Enbrel est uilisé chez des porteurs du VHB, I
faudra surveiller attentivement les signes et les symp-
16mes d'uneinfection active par le VHB et, sinécessaire,
un traitement approprié devra étre initié.
Aggravation d'hépatite C :

Des cas d'aggravation d'hepatite C ont été ramﬁé§
chez les patients recevant Enbrel. Enbrel doit étre utllise
avec précaution chez les patients présentant des anté-
cédents d'hépatite C.

Traitement concomitant avec 'anakinra :
L'administration concomitante d'Enbrel et de 'anakinra
aste associee auna augmentation dunisgued'infections
graves et de neuiropenies comparativernent a Entrel
lorsqu'tl est administre sedl. Cette association n'a pas
démontré un bénéfice clinigue supérieur. Par consé-
quent, 'association d'Enbrel et de I'anakinra n'est pas
recommandée (cf Interactions, Effets indésirables).
Traitement concomitant avec l'abatacept ;
L'administration concomitante de I'abatacept et
d'Enbrel au cours d'études cliniques a entraing une
augmentation de l'incidence des événements indeési-
rables graves. Cette association n'a pas démontré de
beénefice clinique supplémentaire ; par conséquent,
cette association n'est pas recommandée {cf Inter-
actions),

Réactions allergiques :
Des réactions allergiques associées 4 I'agministration
o'Enbrel ontétefrequemmentrapportées. Cesréactions
allergiques ont inclus des cas d'angicedeme et d'urti-
caire ; des réactions graves se sont produites. En cas
de réaction allergique grave ou de réaction anaphylac-
tigue, le lraitement par Enbrel doit étre interrompu
immédiatement et un tratement appropne doit elre
institue.
Le protége-aiguille de la seringue preremplie et le capy-
chon du stylo prérempli contiennent du latex {caout-
€houc naturel) pouvant causer des réactions d hyper-
sensibilite lors de leur manipulation ou lorsque Enbrel
est administré chez des persannes presentant ung
sensibilité au latex connue oy passigle,
Immunosuppression ;

Il est possible que les antaganistes dy TNF, ¥ compris
Enbrel, alterent les défenses immunitaires duy palient a
I'encontre des Infections et des tumeurs malignes,
d'autant que le TRF est un médiateur de linflammation
et qu'l medule la repanse immunitaire des cellules.
Dans une élude de 49 patients adultes atteints de
pelyanthrite mhumataide traites par Enbrel, aucune dimi-
nution d'hypersensibilite retardgs, des layx, dimmuno-
globuling ou de changement dans la numeration de la
formule sanguine n'a élé abservée,

Deux patients atteints d'arthrite juvénile
symptémes de méningite aseplique suivie d'une guéri-
varicelle dolvent temporairement arreter layr traitement

par Enbral &t un traitemant Prophylactique par immun
globulines speciliques doit élre Bﬂk’lﬁlﬁ‘ o ¢

Iimmunodagrimes n'ont pas etg evaluéss,

Tumeurs malignes et troubles Iy mphoproliferatifs +

- Tumeurs solides et troubl "
l'axclusion des cancers Cutanes) ;

Tt etre pEte

palients ayant des antecedents d'infections recurrentes
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Droits d’auteur réservés

idiopathique
ont developpe une varicele avec des s-grlespaet ges

son sans séquelle. Les patients EXPOSES AU virus de la

La tolerance et I'efficacité d Enbrel chey des patiants.

e hemalopoidtiques {4

aprés chez des patients s
Enbrel. Des examens penodiques de 1a peay gy
recommandes pour tous les patients, particuliersrgy
ceux qui ont un facteur de nisque de NG it
En combinant les resultats des essais Chniqueg
plus grand nombre de cas de cancers cutanss ny
mélanomateux a été observé chez les patients .
vant Entrel par rappom au groupe conirdle, para.
lierement chez les patients attents de psorizss.
Vaceinations .

Les vaccins vivants ne doivent pas &tre admiisrisg
des patients traités par Enbrel. Aucune donne s
disponible sur 13 transmission infectisuse seconcas;
I'administration de vaccins vivanis chez des pates
Traités par Enbrel.
Dans une étude clinique randomisée, contriles vers
placebo en double aveugle chez des patients adss
atteints de rhumatisme psoriasique, 184 pafients =
£galement regu un vaccin pneumocoCcigue o
charidique multivalent 8 la semaine 4. Dans cefiesi
|a plupart des patients adultes atteints de umain
psonasique traites par Enbrel étaient capables £35
menter 13 reponse immunitaire des cellues B ates
au vaccin pneumococcigue polysacchandique ; o
dant, les titres en agrégat étaient modérément bas £
quelques patients avaient augments leur tirs £
facteur 2 par rapport aux patients qui netzent 2=
traites par Enbrel. La signification cinigue e =
resultats est inconnue.
Formation d'auto-anticorps i
Enbrel est susceptible d'entrainer la formation 3
corps auto-immuns (cf Effets indésirables)
Réactions hématologiques :

De rares cas de pancylopénies et de tres ras =
d'aplasies meduliaires, dom cettamsd'ww
ont eté rapportés chez des patients fraites psf E’”;
Une attention particuliere doit &tre portés aut P
traités par Enbrel ayant des anteceden's & aﬁ:
hematologique. Tous les patients trates paf E‘?N”
les parents/entourage doivent tre WW"_"
d'appariion d signes ou de sympldmes St Y
atteinte hématologique ou une infection (18 9‘-';”
persistante, douleurs pharyngees, BoCymOSeA S5,
ment, paleur) chez les patients sous E“‘""‘-}‘,
vent immediatement consulter un MadeC o’
patients, des examens complementares, ™ e
une numeration formule sanguine, doivent et g
€N urgence; S une altsinte hemat

mee, le raitement par Enbrel doit éue arts
Troubies neurologigues : f N
De rares cas de froubles de W;‘E«F
ont é16 rapportes chez des patients UAES 20,
(cf Effets indesirables). De tiés fes 8 5
neuropalhies périphénques demyeRsits

ment et rappartes dont le syndrome &
la polynewropathie chronkue

misante, 1a polyneuropathie MWW‘»
pathie matrice multifocale). Bien (u AW S0 o
it o reaiss afin o lucer o VIR EC
chez des patients aleints @ sciecse = B N
es3.is rdalisés avec d'autres anih
s patients attemts de schi0se B PSS P
evidence une mayoration de [actils st

g
nﬁ

Divers cas de lumeurs malignes (cancer du sein o

»
est recommande d valsel W
handfea o m e e avaluabion;
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ahents traités par Enbrel seul (cf Mises en garde/
stons d'empior, Effets indesirables). L'association
! de I'anakinra n'a pas démontre de benefice
e Supensur et n'est par consaquent pas recom-
des.
tent concomitant avec |'abatacept
une durse de 2 ans | L'administration concomitante de I'abatacept et
pofyarthnte rhu- | d'Enbrel au cours d'études cliniques a entraing uns
'a | augmentation ds lincidence des evenements indési-
rabies graves. Cefte association n'a pas demontre de
réxate | benefice chmique supplementaire ; par conséguent,
Sluces avec | cette associahon n'est pas recommandée (cf Mises en
'e$ a3 | gardePreécautions d'emploi).
aifement concomitant avec la sulfasalazine
HEance 4 iong terme | Dans une étude climique chez des patients adultes traités
SYEC C'autres tratements de | par des doses stables de sulfasalazine et chez lesquals
Enbrel etait ajoute, les patients du groupe recevant cette
tres trai- | association ont presents une diminution significative du
trai- | nombre moyen de giobules blancs, par rapport aux
Qroupes frates par Enbrel ou la sulfasalazine seuls. La
signimication cliniqus de cette interaction est inconnue.
pharmacocintique (¢t Phar- | L'utiisation d Enbrel en association avec la sulfasalazine
0g1que n'est | ne doit étre envisages qu'avec precaution.
'S renaux ou | Absence @'inferactions
© Chez de tels patients | Dans les essais cliniques. aucune interaction n'a eté
observée lorsque Enbrel etait administré avec des
glucocorticoides, des salicyles (sauf la sulfasalazing),
ces anti-inflammatoires non steroidiens (AINS), des

portes. apres commercia-
tion d'ICC avec ou sans
chez des patients sous
des cliniques évaluan

NGENC

i=nts qui recevaient Enbrel
Gue :

e

nbred ou pi
sevare, Enbrel n'a pas été efficace et le taux
Ges patients trates par Enbrel tait signifi-
cetvement plus Sieve apres 6 mois. Par consequent,
Enbref ne 0oit pas étre utiiise chez les patients presen-
ey alcoalique modérée a sévere,
12tose de Wegener :
Un essai controlé versus placebo, dans lequel
9 padents adultes etaient traités par Enbrel ajoute au
ratement standard (incluant du cyclophosphamide ou
du methotrexate, et des glucocorticoides) pendant une
guree meciane de 25 mois, n'a pas démontré qu’Enbrel
st un tratement efficace dans Is granulomatose de

Weagsner. L'incidence des tumeurs malignes non cuta-

nees de difierents types a €t significativement plus

#ievee chez les patients trartes par Enbrel que dans le

groupe controle. Enbrel n'est pas recommandé dans le

tatement de la granulomatose de Wegener.

Hypogiycemies chez des patients trates pour un dia-

béie :

Des cas d'hypoglycémie ont été rapportés suite &

Intation d'Enbrel chez des patients qui recevaient

wn ratement amdiabetique. Ces hypoglycémies ont
recessiz une diminution du traitement antidiabétique
chez certains de ces patients.

Popuiations particuliéres

-~ Patients &0és (2 €5 ans) :

Au cours des études de phase 3 dans la polyarthrite

humatoide, le rhumatisme psoriasique et la spondy-

‘arthritz ankylosante, aucune différence giobale enter-

mes d'evenements indésirables, d'évenements inde-

srables graves et d'infections graves n'a été observee
chez les patients ages de 65 ans ou plus recevant

Enbrel compare 2 des patients plus jeunes. Cepen-

dant, la prudence s'impose en cas de traitement des

patients ages et une attention particuliere doit étre
portee concemant fa survenue des infections.
- Population pédiatrique :

- Vaccinations : il est recommandé gue les enfants
@ent si possible leurs vaccinations a jour conformé-
ment au calendner de vaccination en vigueur avant
dlintier un traitement par Enbrel (cf Vaccinations
C-dessus).

- Maladie
oot

intestinale inflammatoire (MIl) chez des
teints d'arthrite juvénile idiopathique (AJI):
925 cas de Ml ont €14 rappontés chez des patients
atteints Al traités par Enbrel (cf Effets indési-

mWWZSNWmusagepédia—

Enbrel contient de I'alcoo! benzylique comme excipient,
S peut entrainer des réactions toxiques et des réac-
Bons de type anaphytactoide chez les nourrissans et
mmlsm'azmmmdnnpasétreadmmisvé
Chez les prematures ou les NOUVEaU-NES.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES -

Tratement concomtant avec I'anakinra :

Les petiens aduites wraités par Endrel et F'anakinra ont
Presente un taux pius elevé d'infections graves par
TE0007 Bux patients traités soit par Enbrel seul, soit par
Fanannca seu inonnees histonques).

06 pis. cans un essa conoié, en double aveugle,
ST placeno, chez des patients acuites recevant un
i tl-a'nummm

stement de CC ont été intemompues
fat d'un mangue d'efficacité. Bien que
25, les conndes dune de ces etudes
€ possible vers aggravation de

Oe phase Il randomisée, controlée
00, portant sur 48 patients hospitalises
Ce00 pour hepatite alcooliqus

analgesiques ou le methotrexate. Cf Mises en garde/
Précautions d'emploi pour les recommandations sur la
vaccination.
Aucune interaction pharmacocinelique medicamen-
teuse significative n'a ete observée dans les eludes
avec la digoxine et la warfanne.
[5€] FERTILITE/GROSSESSE/ALLAITEMENT
FEMMES EN AGE DE PROCREER:
Les femmes en &ge de procreer doivent élre informees.
qu'elles doivent utiliser une contraception approprige
pour eviter g'étre enceinte pendant un traitement par
Enbrel et 3 semaines apres I'arrét du traitement.
GROSSESSE:
Des etudes de toxicité surlareproduction realisees chez
le rat etle lapin n'ont pas mis en évidence de dommage
pour le faetus ou pour le rat nouveau-né qui serait dir a
I'stanercept. Aucune étude avec Enbrel n'a été conduite
chez la femme enceinte. Ainsi, Enbrel n'est pas recom-
mande pendant la grossesse.
ALLAITEMENT :
On ne sait pas si I'stanercept est excrete dans le lait
matemnel. Apres administration sous-cutanée chez les
rates allaitantes, I'étanercept a été excrété dans le lait
et detecte dans le serum des nouveau-nes. Du fat que
les immunoglobulines, comme de nombreux médica-
ments, peuvent étre excrétées dans le lait matemel, il
doit étre decide sait d'interrompre ['allaitement, soit de
suspendre le traitement par Enbrel, en tenant compte
du benéfice de I'allaitement pour I'enfant et du benéfice
du traitement pour la femme.
FECONDITE :
Il n’existe pas de donnees précliniques disponibles sur
la toxicite péri- et postnatale de I'étanercept, ni sur les
effets de I'étanercept sur la fertilité et la fonction
reproductrice genérale.
[BS] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES
Les effets sur 'aptitude & conduire des vehicules et &
utiliser des machines n'ont pas été étudiés.
[o€] EFFETS INDESIRABLES
Résumé du profil de tolérance :
Population aduite, effets i chez I'adulte :
Les effets indesirables le plus frequemment rapportes
sont les reactions au site d'injection (telles que douleur,
gonflement, démangeaison, rougeur et saignement au
site d'injection), les infections (telles que les infections
respiratoires hautes, les bronchites, les cystites et les
infections cutanées), les réactions allergiques, le déve-
;appemem d'auto-anticorps, les démangeaisons et la
Ievre.
Des effets indésirables graves ont aussi été rapportés
avec Enbrel. Les antagonistes du TNF, comme Enbrel,
affectent le systeme immunitaire et leur utilisation peut
affecter les defenses de I'organisme contre linfection
et le cancer. Les infections graves touchent moins de
1 patient sur 100 traités par Enbrel. Les cas rapportés
incluaient des infections fatales, des infections mettant
en jeu le pronostic vital et des septicémies. Diverses
tumeurs malignes ont aussi été rapportées avec I'utili-
sation d’Enbrel, incluant des cancers du sein, du pou-
mon, de la peau et des ganglions lymphatiques (lym-
phome)

t

).

Des effets indésirables hématologiques, neurologiques
el auto-immuns graves ont également été rapportes.
Ceux-ci incluaient de rares cas de pancytopénie et de
trés rares cas d'aplasie médullaire. Des épisodes de
demyelinisation, centrale et périphérique, ant été obser-
ves, raspectivement rarement et trés rarement, au cours
de l'utiisation d'Enbrel. De cas rares de lupus, de
syndrome lupique et de vascularite ont été observes.
I..,alisﬂeci'dsssnm des effets indésirables est issue de
I'expenence des ‘essais cliniques chez I'adulte et des
données rapportées depuis la mise sur le marche.
_Selon_ le systeme de classification par organe, les effets
mauahhumszu listés ci-dessous par ordre de fra-
quence de patients susceptibles de présentar
un effet donne), en utilisant les categories suivantes :
tres frequent (2 1/10); frequent (2 1/100 a < 1/10);
peu frequent (3 1/1000 a < 1/100); rare (= 1/10 000

indstermings {ne peut étre estimae sur la base des

données disponibles)

Intections et infestations :

- Tres frequent . infections [y compns infections des
voies respiratoires supeneures, bronchites, cystites,
infactions cutanées) .

- Peu frequent : infections graves (y compris pneumo-
nies, cellulite, arthntes septiques, septicemies)”.

- Rare . tuberculose, infections opportunistes (incluant |
infections fangiques invasives, a protozoaires, bacte-
nennes et mycobactériennss atypigues)’’

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées {incluant

kystes et polypes)

- Peu frequent : cancer cutané non mélanomateux’
{ct Mises en garde/Précautions d'emploi)

- Rare © lymphome, mélanome (cf Mises en garde/
Préacautions d emploi).

- Fréquence indéterminge : leucémie, carcinome A
cellules de Merkel icf Mises en garde/Précautions
d'emploi).

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

- Peu frequent : thrombocytopenie

-Rare : anemie, leucopanie, neutropenie, pancyto-
penie”.

- Trés rare : aplasie médullaire”"

Affections du systeme immunitaire

- Frequent : reactions allergiques (cf Affections de la
peau et du tissu sous-cutané), formation d'auto-anti-
corps'’,

- Peufréquent : vascularite systémique (incluant vascu-
larite positive aux anticorps anticytoplasme des poly-
nucleaires neutrophiles).

- Rare : réactions allergiques/anaphylactiques graves
(y compns angicedeme, bronchospasme), sarcoidose.

- Frequence indeterminée : syndrome d'activation
macrophagique’”' ¥,

Affections du systeme nerveux :

- Rare : convulsions, épisodes de démyelinisation du
SNC pouvant évoquer une sclérose en plaques ou
un tableau de demyelinisation localisee telle qu'une
nevrite optique ou une myélite transverse (ci Mises
en garde/Precautions d'emploi).

- Tres rare : episodes de démyelinisation périphérique,
incluant syndrome de Guillain-Barre, polyneuropathie
chronique inflammatoire demyelinisante, polyneuro-
pathie demyelinisante et neuropathie motrice multi-
focale (ct Mises en garde/Précautions d'emploi)

Affections oculaires :

- Peu frequent : uveites,

AHections cardiaques :

- Rare : aggravation de I'insuffisance cardiaque
congestive (cf Mises en garde/Precautions d'emploi).

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

- Pey frequent : maladie interstitielle du poumen
(incluant la pneumopathie et la fibrose pulmanaire)"’.

Affections hépatobiliaires :

- Rare : elevation des enzymes hepatiques, hépatite
auto-immune,

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

- Fréquent : prunt.

- Peu frequent : angicedéme, urticaire, éruption cuta-
nee, eruption psoriasiforme, psoriasis, y compris une
premiere atteinte ou aggravation, et atteinte pustu-
leuse (principalement palmo-plantaire).

- Rare : vascularite cutanée (incluant la vascularite
leucocytaclastique), syndrome de Stevens-Johnson,
eérytheme polymorphe.

- Trés rare : syndrome de Lyell.

Affections musculosquelettiques et systémiques -

- Rare : lupus énthémateux cutané subaigu, lupus
érythémateux discoide, syndrome lupique.

Troubles géneraux et anomalies au site d'adminis-

tration :

- Trés frequent : réactions au site d'injection [y compris
saignement, contusion, érythéme, démangeaison,
douleur, gonflement)™.

- Fréquent : Fievre.

(1) Cf Informations complémentaires ci-dessous.

(2) Cfleparagraphe « Effetsindésirables chez I'enfant atteint

d'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire » ci-dessous.

Description de certains effets indésirables :

Tumeurs malignes et troubles [ymphopraliferatifs :

L'apparition de 129 nouvelles tumeurs malignes de dif-

ferents types a été observée sur untotal de 4114 patients

atteints de polyarthrite rhumatoide traités par Enbrel
dans des essais cliniques jusqu'a 6 ans environ, incluant

231 patients traités par Enbrel associé au méthotrexate

dans I'étude contrblée versus traitement actif d'une

duree de 2 ans. Les taux et incidences observes dans
ces essais cliniques étaient similaires & ceux attendus
dans la population étudiee. Un total de 2 tumeurs
malignes a eté rapporté au cours des études cliniques
incluant 240 patients atteints de rhumatisme psoriasique
traités par Enbrel sur une durée de 2 ans environ. Dans
les études cliniques conduites pendant plus de 2 ans
chez 351 patients atteints de spondylarthrite ankylo-
sante, 6 tumeurs malignes ont été rapportées chez
des patients traités par Enbrel. Dans un groupe de

2711 patients atteints de psonasis en plaques et traités

par Enbrel sur une durée maximale de 2,5 ans dans les

efudes en double aveugle et en ouvert, 30 tumeurs
malignes et 43 cancers cutanés non melanomateux ont
eté rapportes.

Dans un groupe de 7416 patients traites par Enbrel au

cours des essais cliniques dans la polyarthrite rhuma-

o

thrite

sein, du poumon, lymphome) ont été
portés aprés commercialisation ic! Mises an garde/
Précautions ¢’ amploi)

Réact
Lincidence des réactions au site da I
significativement plus slevée chez les patients attaints
d'attections mumatsmales traites par Enbrel compara-

131 - EnDE

ncer du
ment rap-

ivers cas de tumeurs maligres finchuant

NS au site d'injection
action état

vement au placebo (36 % vs 9 %). Les réactions au

site dinjection som survenues généralement au cours
du premier mois de tratemant. Leur durée moyenne
otait approximativement da 3 4 & jours. La maj
réactions au site d'injection dans les groupes traités par
Enbrel n'a necessité aucun traitement. La majonté des
Dapents ayant recu un tratement ont requ des prapa-
rations topiques telles qua des corticostércides ou des

it des

antihistaminiques oraux. Par allleurs, cerains patients

ont développe des réactions « de rappel - caracténsées

par'apparition d'une réaction cutanée au site d injection

e plus récent accompagnee de réactions cutanées aux

sites d'injections pracedents. Ces réactions taient

generalement transitorres et ne sont pas reappanes
lors de la poursutte du tratement.

Dans les essais contréles chez les patients attents de
psonasis en plaques, approximativemant 13,6 % des
patients traités par Enbrel ont dé loppe des réactions
au site d'injection compara 4 3.4 % des patients traites
par placebo au cours des 12 premiéres semaines da
traitement,

Infactions graves :

Dans les essais contre placebo, aucune augmentation
de l'incidence des infections graves (fatales, mettant en
Jeu e pronostic vital, necessitant une hosprtalisaton oy
une administration intraveineuse d'antibiotiques) n'a ete
observee. Des infections graves sont survenues chez
6.3 % des patients afteints de polyarthrite rymataice
traites par Enbrel jusqu'a 48 mois. Ces infections
incluaient des abces (diverses localisations), bacts-
némie, bronchite, bursite, cellulite infectieuse, chole-
cystite, diarhée, diverticulite, endocardite (susoec-
tee), gastroenterite, hépatite B, herpes, ulcérs de la
jambe, infection buccale, ostéomyelne, otte, péritonte,
pneumonie, pyelonephrite, septicemie, arthrite septi-
que, sinusite, infection cutanee, ulcere de la peau,
infection urinaire, vascularite et plae infecte. Dans
I'etude controlee versus traitement actf d'une duree de
2 ans, dans laquelle les patients etaient traités soit par
Enbrel seul, soit par le methotrexate seul, sot par Entrel
associé au methotrexate, les taux d'nfecticns graves
etaent similaires parmi les groupes de tratement.
Cependant, il ne peut étre exclu que I'association
d'Enbrel au methotrexate puisse &tre associés a une
augmentation du taux d'infections.

Il n'y a pas eu de différence dans les taux o'infection
parmiles patients traites avec Enbrel et ceux tratas avec
le placebo pour le psonasis en plaques dans les essais
contre placebo d'une duree allant jusqu'a 24 semaines.
Lesinfections graves rapportées chez les patients traites
par Enbrel incluaient : cellulite, gastroenténts, preumo-
nie, cholecystite, osteomyelite, gastrite, appendicr
fasciite a streptocogue, myocsite, choc septique, dive
culite et abces. Au cours des essais en double aveugle
et en ouvert dans le rhumatisme psoniasiqus, il a &t
rapporte un cas d'infection grave (preumania).

Des infections graves ou fatales ont ete rapportass lors
de I'utilisation d'Enbrel ; les agents pathogenes icent-
fies sont des bacténes, des mycobacténes (y compns
le bacille de la tuberculose), des virus et des champi-
gnons. Certaines sont apparues quelques semanes
apres le début du traitement par Enbrel chez des s
ayant des facteurs prédisposants (par exemple diabets,
insuffisance cardiaque, antécedents infectisux ou infec-
tion chronique) en plus de leur polyarthrite rhumatoide
{cf Mises en garde/Precautions d'emplad. Un trate-
ment avec Enbrel peut augmenter la mertalite chez 'ss
patients atteints de seplicémie averee.

Des infections opportunistes ont ate rapportees en
association avec Enbrel, y compns des infections fon-
giques invasives,  protozoaires, bactenennes (incluant
listeria et legionellal, et mycobacténennes atypiques.
Selon des donnees combindes des essais clingquas,
I'incidence globale des infections opportunistes a stg
de 0,09 % chez les 15 402 sujets ayant requ Enbrsl. Le
taux d'évenements rapporté a l'exposition a ste o8
0,06 événement pour 100 patients-annee. Emaron @
moitié des cas dinfections opportunisies rapportss
dans le monde apres commercialisation staient Jes
infections fongiques invasives. Les infections fongigues
invasives le plus frequemment rapportées staent Sues
a pneumocystis et aspergilus. Plus de la mobe des
déces liés a des infections opportunistes atait due &
des infections fongiques invasives. La mapnte des cas
de déces concernait des patients aftents de ppeumone
a pneumocystis, d'infection fongique systamiQue hon
spécifiée, ou d'aspergiiose (cf Mises en garde Prevau-
tions d'empiloi).

Auto-anboorps

Des analyses sanguines a la recherche 0 auto-anticops:
ont été réalisées a différents Moments Chaz s Davents
adultes. Parmi les patients atteints de polvartivite o
matoide pour lesquels ie taux J'antiowrps antinucea-
res a éte mesure (ANA le pourcentage Je patiets
ayant developpe Jes NOUVedux ANDOUps annuCoanes
{7 1:40) elalt plus seve Ghez los patients trates pa
Enbeal (11 %) que chez es palents lkies par lacedo

toide, le rhi P que, la spondy
psariasis, 18 lymphomes ont ete

a < 111000 ; tres rare j< 1/10 000) ; tréquence

ankylosante et le
rapportés.

). Le prourcantaan o patients Ayant wsope des
® i ) L S e
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ents trartés par
lliae (3 % des
ates par Enbrel contre 0 % des patients traites
La propartion de patients traites par Enbrel
cops anticardiolipines etait
re comparativement aux
acebo. L'impact & long terme d'un
surle développernent de maladies
A"
res cas de patients (y compns
toide positify ayant deve-
OpS 8SS0CIES & un syndrome
lupsgue ou & des éruptions compatibles sur le plan
opsie, avec un lupus cutane subaigu

et aplasie medullaire

ton, des cas de pancytopenie et
e ont éte rapportés, dont certains ot
ale (cf Mises en gardePrécautions

efe du poumon

sation, des cas de maladie inter-
{incluart la pneumopathie et la
| ont ete rapportes, dent certains ont

¢ nt avec I'anakinra :

les etydes oU les patients adultes ont regu un
ement concomitant par Enbrel et I'anakinra, un taux
pus eleve d'infections graves a ete observe par rap-
port & Enbrel seul et 2% des patients (3/139) ont
utropenie (polynucieaires neutrophiles

o
p

<1 ndis qu'il présentait une neutropenie,
un oppe une cellulite qui a guern apres
h f Mises en garde Precautions d'emploi.
[

Fopulation pédiatrique :

Vorr le resume du profil de tolérance, ci-dessus

hez 'enfant atteint d'arthrite juveniie
culaire (Enbrel seringue preremphie
etfiacons a 10mgeta2smg'm!
venaments indesirables chez les enfants
& juvenile idiopathique ont ete similaires
en nature 4 ceux observes chez les
ra). Les différences par rapport aux
autres particulantés sont decrites dans

et

ons rapportes dans les essais clini-
es patients atteints d"arthrite juvenile idiopa-
de 2 a 18 ans etaient generalement peu

res et similaires aux types d'infections
observes chez des patients pediatn-

ents indesirables sevéres rapportes
les avec des signes et symptomes de
otigue suivie d'une guerison sans sequelle
garcePrecautions d'emploi), appendicite,
depression/trouble de la personnalite,
esophagite/gastnte, choc septique &

mode

izie postopeératoire et du tissu mou.
e chez des enfants atteints d'arthnte
nile idopathique 4ges de 4 & 17 ans, 43 des
62 %) ont presente une infection en recevant
tles 3 mois de {'etude (partie 1 en ouvert)
etiafrequence aingi que la severtte des infections etaient
3 res chez les 58 patents ayant poursuivi I'étude
18N$I0n n puvert pendant 12 mois. Les types et la
portion gz F'ensemble des evenements indesirables
patients atteints d'arthrite juvénile idiopathique
similares & ceux cbserves dans les essais
2l chez les adultes afteints de poly-
de et etzient en majonté d'intensiteé

ents indésirables ont été rapportes
€z les 6% pavents atteints d'arthrite

pathigue ayant regu Enbrel pendant 3 mois
Mparaisen avec les 349 patients adultes atteints
fyarthrie mumatoide. Il s'agissait de céphalées
1,7 evénement par patient-annge),

les (19 %, 0.74 evénement par patient-
ments (13 %, 0,74 événement par
née)
s de synarome d'activation macrophagique
rappontes au cours des essas cliniques dans
nile idiopathique.
commercialisation, des cas de maladie intes-
toire Gt ete rapportés chez des patients
traites par Enbrel ; un petit nombre de ces
dive lors de e du tratement par Enbrel
&n garde/Precautions d'emploi).

ables chez I'enfant atteint de psonasis en
senngues preremplies a 25 mg el a
'g. fiacons & 10 mg et a 25 mg/mi
que, et stylo prérempli & 50 mg) :
uoe sur 48 semaines réalisée chez
4@ 17 ans et afteints de psoriasis
ments indesirables rappontes ont
¥ GUSErvES dans les etudes anté-
=< aoultes aneints de psariasis

Dservee durant les
11ts de polyart
£ gyant ele evalues

atait une dose d'attaque en intraveineuse de 32 mg/m?,
suivie par des doses sous-cutanees de 16 ma/m’
administrées deux fois par semaine. Un patient atteint
de polvarthrite thumatoide s'est autoadministré par
emeur 62 mg d'Enbrel en sous-cutanée deux fois par
semaine pendant trois semaines sans presenter d'effets

1l n'existe aucun antidote connu d’Enbrel,

PHARMACODYNAMIE

Classe pharmacothérapeutique : Immunosuppresseurs/
Inhibiteurs du facteur necrosant des tumeurs alpha
(TNFa) ; code ATC : LO4ABO1.

Le facteur nécrosant des tumeurs (TNF) est une cytokine
dominante dans le processus inflammatoire de la poly-
arthrite rhumatoide. Des taux éleves de TNF sont
egalement retrouves dans les membranes synoviales et
les plaques de psonasis des patients atteints de rhu-
matisme psoriasique, et dansle serum et le tissu synovial
des patients atteints de spondylarthrite ankylosante.
Dans les plaques de psonasis, l'infiltration par les
cellules inflammatoires, y compris les cellules T, conduit
& une augmentation des taux de TNF dans les lésions
psoriasigues, comparativement aux laux observes au

cliniques ont généralement dabuté 1 4 2 semaines a
!'mil;ﬂun dughan@mem et ont é1é quasiment toujours
obtenues dans les 3 mois. Une réponse dose-depen-
dante a é1é observée ; les résultats avec 10 mg étaient
intermediaires entre le placebo et 25 mg. '
significativernent supérieur au placebo sur tous les items.
des criteres ACR, ainsi que sur les autres mesures
d'activité de la polyarthrite thumatoide non compris
dans ces critéres de réponse ACR, comme la durée de
Ia raideur matinale. L'échelle HAQ {Health Assessment
Questionnaire), incluant le handicap, I’ar,tllwla. I'état
mental, 'etat général, I'état des fonctions articulaires, @
été évaluée tous les 3 mois pendart I'etude. Tous les
domaines de 'échelle HAQ ont ete améliorés chez les
patients traites par Enbrel compares aux patients sous
placebo 4 3 et 6 mois. ’ .

Aprés I'amét d'Enbrel, les symptémes d'arthrite sont
généralement réapparus au cours du mois suivant.
Selon les résultats des études en ouvert, la raqnse d}_}
traitement par Enbrel apres des aréls all'ant jusqu'a
24 mois a entrainé la méme amplitude de reponse gue
chez les patients recevant Enbrel sans interruption ge
traitement. Des réponses stables et durables ont éte
observées chez des patients recevant Enbrel sans

le

prés | tolérance, et V'évolution

deux fois par semaine), ou MEthctray
20 mg par semaine, dose médiane : g . 4 7}
Enbrel était | associe au methotrexats débutés sim, .3 % Eng
été comparées chez 682 patients
polyarthrite thumatoide active L
220 ans (médiane : 5 ans) et qui avaiars o,
insuffisante  au MoINS un tratement g g,

méthotrexate,

Les patients traités par Enbrel agsqe:

avaigﬂt des réponses ACR 20, Acp;a;r:‘"-‘
qu'une amélioration des scores DAS o Hany
tivement plus élevées A la fois 3 24 o 52‘ Srieg,
comparativement aux patients de chac 4 F e
en monothérapie (résultats présentas 4y, _:1 1
ci-dessous). Des avantages significarts _M_&-a
associé au méthotrexate compars 4 Erpny o S8
thérapie et au methotrexate an m*’”bt'\efauf: e ]
été observés aprés 24 mois. phait ™

Résultats d'efficacité clinigue a 1

2mas
d'Enbrel vs méthotrexate vs Enbrel associa 5y
chez des patients ayant une PR ¢ anc
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¥
¥
»

]
4
5y

e T
iy
24y
o
s

Ry

e

awmmerhRaLAwWRS

COMpazg

niveau des zones non atteintes de la peau.
L'etanercept est un inhibiteur compeétitif de la liaison du
TNF & ses recepteurs de surface, inhibant ainsi I'activite
biologique du TNF.

Le TNF et la lymphotoxine sont des cytokines pro-
inflammatoires qui lient deux recepteurs distincts a la
surface des cellules : les récepteurs du facteur necrosant
des tumeurs (TNFR) de 55-kilodaltons (p55) et de
75-kilodaltons (p75). Ces deux TNFR existent naturel-
lement sous des formes membranaires et solubles. On
pense gue les TNFR solubles régulent I'activité biolo-
gigue du TNF. Le TNF et la lymphotoxine existent

biolegique étant dependante de la réticulation des TNFR
a la surface des cellules. Les recepteurs dimeres solu-

marquée pour le TNF que les récepteurs mongmeares et
sont des inhibiteurs compétitifs beaucoup plus puis-
sants de la ligison du TNF a ses récepteurs cellulaires.
De plus, I'utilisation d'une région Fc d'immunoglobuline
en tant qu'eiément de fusion dans la construction d'un
récepteur dimere confere a la molécule une demi-vie
plasmatique plus longue.
Mécanisme d'action :

La majerite des atteintes articulaires de la polyarthrite
rhumatoide, de la spondylarthrite ankylosante et des
atteintes cutanges du psoriasis en plaques est mediee
par des molecules pro-inflammatoeires qui appartiennent
aun réseau contrdle par le TNF. Le mécanisme d'action
suppose d'étanercept consiste en une inhibition compé-
titive de la lisison du TNF aux TNFR de la surface
cellulaire : les reponses cellulaires médiges par le TNF
sont blogueées en rendant le TNF biologiquement inactif.
L'etanercept pourrait également moduler les reponses
biologiques contrdlées par d'autres molécules agissant
en aval (par exemple cytokines, adhésines ou protéi-
nases) dont I'activité est induite ou régulee par le TNF.
Efficacité et sécurité cliniques :
Cette rubrique présente les données issues de quatre
etudes contrdlées randomisées chez l'adulte atteint de
polyarthrite rhumatoide, d'une étude chez 'adulte atteint
de rhumatisme psoriasique, d'une étude chez I'adulte

de7.5mg/semaine a 20 mg/semaine 2
des 8 premiéres semaines de I'essai et maintenues

interruption jusqu'a 48 mois dans les e’tuda_s en ouvert
{phase d'extension des études thérapeutiques) ; une
experience a plus long terme n'est pas disponible.

L'efficacité d’Enbrel a été comparée avec le metho-
trexate dans une étude randomisée, contrélée contre
traitement actif avec des examens radiograp_h\ques
réalisés en aveugle comme critére principal d'evalua-
tion, chez 632 patients adultes ayant une polyarthrite
rhumatoide active (de durée < 3 ans) qui n'avaient
jamais regu de traitement par methotrexate. Des doges
de 10 mg ou de 25 mg d'Enbre! ont été administrées
: T | par voie sous-cutanée deux fois par semaine jusqu'a
principalement sous forme d'homotrimeres, leur activité | 54 mais | es doses de méthotrexate ont été augmentées

deBmoisazians T
Métho- |
Critere trexate | Eorel
n=228) in=223;
Réponses ACR™
ACR20 588 %
ACRS0 364%
ACRT0 16,7 %
DAS

Scorealinclusion®™| 55
Scoresemaine52% | 30

bles tels qu'étanercept présentent une affinité plus | is.a 24 mois. Avec Enbrel & 25 mg, I'amélioration
clinique, y compris le delai d'action sous deux semaines,
a été similaire a celle observée lors des essais prece-
dents, et s'est maintenue jusqu'a 24 mois. A l'inclusion,
les patients avaient un degré d'invalidité modéreé, avec
des scores moyens de HAQ de 1,42 1,5. Le traitement
par Enbrel & 25 mg a entrainé une amélioration impor-
tante a 12 mois, avec environ 44 % de patients obtenant
un score de HAQ normal (moins de 0,5). Ce bénéfice a
£té maintenu la deuxiéme année de cette étude.
Dans cette étude. les dommages structuraux articulaires
ont été évalués radiographiquement et exprimés en
modification du Score Total de Sharp (STS) et de ses
composants ; le score d'érosion et le score de pince-
ment articulaire (SPA). Les radiographies des mains/
poignets et pieds ont été lues a l'inclusion puis a 6, 12
et24mois. Ladose de 10mgd'Enbrel a eu constamment
moins d'effet sur les dommages structuraux que la dose
de 25 mg. Enbrel & 25 mg a ete significativement
supérieur au méthotrexate pour les scores d'érosion, a A e

Ia fois 4 12 &1 24 mois. Les difiérences entre le groupe | 425 PaLENtS ayant une PR d'anciennete de § mx
méthotrexate et le groupe Enbrel & 25 mg pour le STS
et le SPA n'étaient pas statistiquement significatives.
Les résultats sant présentés dans |a figure ci-dessous.

Rémission™ 4%
au cours
HAQ
Inclusion 1.7 1.7 18
Semaine 52 14 10 03

a) Les patients qui n'avaient pas terminé les 12 moxg
Petude ont &té considérés comme non répondeury.
b} Les valeurs du Disease Activity Score DAS) o
moyennes.

¢) La rémission est definie parun DAS <15
d) Valeur dep, lors des comparaisons deux 30sm-p.0x
pour les comparaisons des groupes Enbrel « mames
vs méthotrexate et pour les comparaisons des gmge
Enbrel + méthotrexate vs Enbrel.
L'evolution radiographique a 12 mois etat sigrfcs.
vement moins importante dans le groupe Enbel 22
dans le groupe meathotrexate, alors que Passoczz
€tait significativement meilleure que chacune desmore:
thérapies pour ralentir I'évolution radiographigus ‘o
figure ci-dessous).
Evolution radiographique :
méthotrexate vs Enbrel associe au methotraxa: 2

comparaison d'Enbel &

20 ans (resultats a 12 mois) ©

Modification depuis I'inclusion

atieint de spondylarthrite ankylosante, d'une étude chez
I'enfant atteint de psoriasis en plaques et de quatre
etudes chez l'adulte atteint de psoriasis en plagues
(Enbrel seringues préremplies a 25 mg et 50 mg, flacon
a 25 mg et stylo prerempli a 50 mg).
Cette rubrique presente les donnees issues de deux
etudes dans l'arthrite juvénile idiopathique polyarticu-
laire, d'une etude chez I'enfant atteint de psonasis en
plaques, de quatre études chez I'adulte atteint de poly-
arthrite rhumatoide, et de quatre études chez 'adulte
atteint de psonasis en plaques (flacons 8 10 mg et &
25 mg/ml pour usage pédiatrique).
Population adulte :

Patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoide
(Enbrel seningues préremplies a 25 mg et 50 mg, flacon
2 25 mg, flacons & 10 mg et 2 25 mg/ml pour usage
pediatrique, et stylo prérempli 4 50 mg) :
L'efficacite d'Enbrel a été évaluée dans une étude
randomisée, en double aveugle, contrdlee versus pla-

§TS

*p<005

Progression radiographigue : comparaison d'Enbrel vs || 3.0 280
méthotrexate chez des patients ayant une polyarthrite — O i
rhumatoide d'ancienneté inférieure a 3 ans : 5 Methotrexate
Modification depuis I'inclusion ' B énbrel
20 M Enbrel + Méthotrexzte
25 7 U
12 mois 1.68
2.0 o O mTx
B Enbrel 25 mg
159 13
1.0

SPA

Erosions

.0 5,,’{!-’
404 STS

Erosions  SPA

cebo. L'étude a evalué 234 patients adultes, ayant une

palyarthrite rhumataide active, ne répondant pas a au
moins un, et au plus quatre tratements de fond. Des
doses de 10 mg ou 25 mg d'Enbrel ou du placebo ont
eté administrees par voie sous-cutanée deux fois par
semaine pendant 6 mois consécutifs, Les resultats de
cette etude contrdlée ont eté exprimes en pourcentage
d'amelioration de la polyarthnite rhumatoide, en utilisant
les criteres de reponse de I'American College of Rheu-
matology (ACR).
Les réponses ACR 20 et ACR 50 élaient supérieures
chez les patients traités par Enbrel par rapport au
placebo 2 3 et 6 mois (ACR 20 : Enbrel 62 % et 59 %,
placebo 23 % et 11 % respectivement a 3 et 6 mois ;
ACR 50 : Enbrel 41 % et 40 %, placebo 8 % et 5%
respectivement a 3 eté mois ; p < 0,01 Enbrel vs placeba
a tous les temps de mesure pour les réponses ACR 20
&t ACR 50
Enviran 15 % des patients recevant Enbrel ont obtenu

Modification depuis I'inclusion

une reponse ACR 70 4 3 mois et a 6 mais, ©

Valeur du p lors des comparaisons deax 53
1= p < 0.05 pour les comparaisons &€
vs methotrexate, i

25 7 29 24 mois * = p < 0,05 pour les comparaisons d ‘:‘T:m
. O MTx + méthotrexats us"‘*"‘i‘:;m
B m & € = p < 0,05 pour les comparaisens 3
nbrel 25 mg + methotrexate vs Endvel 8
NN L S i o e
15 Y Des avantages significatits avec E'w’f‘:\ﬂ'
14 : methotrexate comparativement & E00 ¥
2 rapie et au méthotrexate en MONNNAPe &
10 09 observes apves 24 mos. Da meme. “f —
06 “ signiicatits avec Enbeel an mNNERE @
05 - s vement au methotrexate 8 MO o
obsenves apres 24 moss. ¥
Dans une analyse oU tous s Patens ’:‘;"‘
0 -y — || rment de I'étuce quelle gu'en st @ gt .
STS  Erosions  SPA CONSeres comime § elant aggraves. B XL L84
“p <005 patients sans aggravaton (st .'_qﬂ’ gt

vement @ moins de 3 % des patients sous placebo.

Parmi les patients recevant Enbrel, les reponses

Dans une autre etude contrilée versus tratement actd,
randomiséa, en double aveugle, 'efficacite Cchrque, la | methotrexate seul (respectiv

24 mus etail pius Seve dans W #:V‘

b
au methotiexate, C\!Iwwﬂ&:‘ﬂ§

Photo 46 : Monographie de la spécialité ENREL®, année 2012 (partie 3)

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014

Droits d’auteur réservés

167



n etawe

e
de | Evolution moyenne annualisée (ES) du score fotal de

G opatiants

J\:n?nrw placebo respectvement 73 % vs 47 %, p
= 0.007). L'eftet d’Enbrel sur I'agaravation radiogra
phique état maintenu chez les patients qui continuaient

at fle tratement au cours de la deuxieme annéa. Le

ralentissement des dommages structuraux articulaires
penphenques etait observe chez des patients avantune
alteinte polyarticulaire symetnque.

2 | Shap d
r'f;'ﬁ 2 =104) Ev{nmum in=101}
[Mos2 | roows T

mg et 50 mg, flacon

attents de rhuma-
Les patients etaient ages de 18 a
t sme psonasique achi
1flzes et > 3 articulations doulou-
une de ces formes :
enne distale (AID),

e de nedules rhumatoides et pre-
ctrice,

gue asymetnque,

de type mflammaterre,
eaalement des plaques de psora-
on dont le diametre devait
etaient prealablement trai-
). des traitements de fond
25 (24 %), Les patients habituel-
ethotrexate MTX (stables
nt continuer le methotrexate
< 25 mg/semaine. Des doses
nbrel (Dasees surles etudes de recherche
ez les patients atteints de polyarthrite
ou de placebo etaient administrées par
ux tois par semaine pendant 6 mois, A la fin
tude en double aveugle, les patients pouvaient
enter 0ans une etude d'extension en ouvert au long
cours pour une duree totale allant jusqu'a 2 ans.

Les reponses cliniques ont ét8 exprimées en pourcen-
» s atteignant une reponse ACR 20, 50 et
70 ¢ en pourcentages d'amelioration du critere de
reponse du rhumatisme psonasique (PSARC). Les resul-
s sont résumés dans le tableau ci-aprés.

Reponses des patients atteints de rhumatisme psoria-
sque dans 'essa controle contre placebo :

Vol 50 O

1ane. Les

eux schemas posologiques
0NMrE QU UNE MjeCtion
) ma'm! etait bicequivalente &

me psonasique

ES = erreur standard a la moyenne.

al p = 0.0001

Les capacites fonctannelles ont éte ameliorees avec
le traitement par Enbrel pendant la pénode en double
aveuqle, et ce benefice a eté mantenu au cours de
I'expasition & long terme jusqu'a 2 ans.

Dans la forme axiale du rhumatisme psoriasique, proche
de la spondylarthnte ankylosante, et dans la forme
mutilante, les preuves d'efficacite d'Enbrel sont insuf-
fisantes en raison du nombre trop faible de patients
etudies.

Aucune etude n'a éte effectuée chez des patients
atteints de rhumatisme psonasigue avec le schema
posologique de 50 mg une fois par semaine. Les
preuves de I'efficacite du schéma posclogique d'une
fois par semaine dans cette population de patients
reposent sur des donnees provenant d'une étude chez
des patients atteints de spondylarthrite ankylosante.
Patients adultes atteints de spondylarthrite ankylosante
{Enbrel senngues preremphes & 25 mg et 50 mg. flacon
4 25 mg et stylo prerempli a 50 mg) :

L'efficacite d'Enbrel dans la spondylarthrite ankylosante
a eté evaluee dans 3 études, randomisées, en double
aveugle, qui ont compare 'admimistration a deux fois
par semaine d'Enbrel 25 mg versus placebo. Un total
de 401 patients a éte inclus, dont 203 elaent traites par
Enbrel. La plus importante de ces etudes {n= 277) a
inclus des patients ages de 18 & 70 ans et qui avaient
une spondylarthrite ankylosante active definie par des
scores d'echelle visuelle analogique (VAS) > 30 pour la
durée et l'intensite moyennes de la raideur matinale,
associee a des scores VAS > 30 pour au moins 2 des
3 paramétres suivants : évaluation globale par le patient ;
moyenne des valeurs VAS pour la douleur dorsale
nocturne et la douleur dorsale totale ; moyenne des
10 guestions de I'lndice Fonctionnel de la Spondy-
larthrite Ankylosante de Bath (BASFI). Les patients
recevant des traitements de fond, des AINS ou des
corticoides pouvaient continuer ces traitements a des
doses constantes. Les patients présentant une ankylose
complete de la colonng vertebrale n'ont pas été inclus
dans I'etude. Des doses de 25 mg d'Enbrel (déterminées
lors des etudes de recherche de dose chez les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide) ou de placebo ont
éte administrées par voie sous-cutanée deux fois par
semaine pendant 6 mais chez 138 patients.

Le critere principal d'efficacité [ASAS 20) consistail en

25 maq administra detix fois par semains ont éte évaluees
dans une etude en double aveugle, controlea versus
placebo chez 356 patents atteints de spondylarthnte
ankylosante active. Les profils de talérance et d'effica

cite des schemas posoloqiques de 50 mg une fois par
semaine et de 25 mg deux foIs par semaine ont eta
similaires

Patents adulies atteints de psenasis en plaques (Enbrel
senngues preremplies 4 25 ma et 50 mg, flacona 25 mg
flacons 4 10 mg et a 25 mg/ml pour usage pédiatnque,
el stylo prerempli a 50 mgl

L'utiksation d'Enbrel est racommandse chez les patents
definis ala rubnque Indications. Les patients - enechec «

T _[ D Frdes i \
Reponse | 5 T -
(%)

lpasx 50

PA;
DSGA™

dans la population cible sort definis comme prés
une reponse insuffisante (PASI < 50 ou PGA insatis-
faisant], ou une aggravation de la maladie au cours du
fraitement avec au moins chacun des trois lraitements
systemiques majeurs disponibles utilisés & une poso-
logie adequate pendant une duree suffisamment longue
pour évaluer 1a reponse au fraitement.

L'efficacite d'Enbrel versus les autres traitements systé-
miques chez les patients avec un psoriasis moders 3
sévere [répondeurs aux autres fraitements systémiques)
n'a pas été evaluée dans des etudes comparant direc-
tement Enbrel aux autres traitements systemiques. A la
place, I'efficacité et la tolérance d'Enbrel ont &té éva-
luées dans qualre etudes randomisees, controlees an
double aveugle contre placebe. Le critere pnmarre
d'efficacité dans les quatre études €lail la propertion
de patients dans chaque groupe de traitement qui
atteignait le PASI 75 (c'est-a-dire une amelioraton par
rapport al'inclusion d'au moins 75 % du score Psoriasis
Area and Severnity Index) a 12 semaines.

L'etude 1 était une etude de phase Il chez des patients
agés d'au moins 18 ans et presentant un psonasis en
plaques actif mais chniquement stable, atteignant au
moins 10 % de la surface corporelle. 112 patents ont
&té randomises pour recevor une dose de 25 mg
d'Enbrel (n = 57) ou du placebo [n = 55) deux lois par
semaine pendant 24 semaines.

L'étude 2 a évalué 652 patients atteints de psonasis
chronique en plaques avec les mémes critéres d'inclu-
sion que dans ['étude 1 et un PASI > 10 au moment du
screening. Enbrel a é1é administre ades doses de 25 mg
une fois par semaine, 25 mg deux fois par semaine ou
50 mg deux fois par semaine pendant 6 mois conse-
cutifs. Aucours des 12 premiéres semaines de la periode
de traitement en double aveugle, les patients ont requ
du placebo ou I'une des trois doses d'Enbrel décrites
ci-dessus. Apres 12 semaines de traitement, les patients
du groupe placebo ont commence le traitement en
aveugle par Enbrel (25 mg deux fois par semaine) ; les
palients dans les groupes de traiternent actif ont canti-
nué jusqu'a la semaine 24, ala dose a laquelle ils avaient
&té intialement randomisés.

L'étude 3aevalué 583 patients et les criteres d'inclusion
elaient les mémes que dans I'étude 2. Dans cette etude,
les patients ont requ une dose de 25 mg ou 50 mg
d'Enbrel, ou du placebo, deux fois par semaine pendant
12 semaines ; puis tous les patients ont requ 25 mg

| Reponse Placebo Enbrel® une amelicration = 20 % d'au moins 3 des 4 domaines | N
| dumumatisme (n=104) n=101) du critere ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis : ;fﬂb::a‘ deux lculs par(samame en ouvert pandant
psorasique % % évaluations globales par le patient, douleur dorsale, L"lmd 4\ne$ STPP;:'EEH fares, . "
P BASFI, etinflammation) et 8 absence d'aggravatian du | & - ¢ 4 évalué 142 patients et les criteres dinclusion
AR domaine restant etaient similaires a ceux des études 2 et 3. Dans cette
;M'.‘\si 5 o) Les réponses ASAS 50 et ASAS 70 consistaiant an des étude, les patients ont reguune dpse de 50 mg d'Enbrel
IMos 13 P améliorations respectives de 50 % et 70 % sur les ou du placebo une fois par semaine pendant 12 semai-
E'""‘ﬁ mémes Critéres. nes ; puis tous les patients ont requ 50 mg d'Enbrel une
f Mﬁ; Comparativement au placebo, le traitement avec Enbrel :::‘n'::i';':mm enouvert pendant 12 semaines supplé-
e ™ ; ” , X
Masd | : [ 378.,, :&?gg iesias";gg:g";;6%;‘;2?:3212?;?:&2:: Dans l'étude 1, le groupe traité par Enbrel avait une
iy proportion significativement plus élevée de patients
|acam apres indtiation du fraitement. présentant une reponse PASI 75  la semaine 12 (30 %)
Mo=3 = P Ftef?nsesl d;S patients atteints de spondylarthrite | ¢omparativement au groupe traité par placebo (2%
\Est I : I i ankylosante dans un essai contrglé contre placebo : | b < 0,0001). A 24 semaines, 56 % des patients dans le
- Réponse Placebo Enbrel groupe traité par Enbrel avaient atteint le PAS| 75
{POARC dela spondylarthrite n=139) =138 ||comp t 45 % des patients traités par placebo.
i”"sl = o ankylosante % % Les résultats principaux des études 2, 3 et 4 sont
Mozt | 23 i ASAS20 présantés ci-dessous.
e Réponses des patients afteints de psoriasis dans les
& Erorel 25 mg SC deux fois par semaing. 2semaines 2 46" études 2, Jet 4 :
% p < 0.001, Entrel vs placebo. 3mois 27 60% -
G P < 0,01, Entrel vs placebo. Bmois 2 g Etude2
Parmi les patiants atteints de umatisme psoriasique | | ASAS 50 Placebo Enbrel
Byt recy Enbred, les réponses cliniques étaient visibles ~ 2%m 0
05 a premiers Gvaluation (& 4 semaines) et se main- | |2 38Manes 7 24" Réponse Shissanane. | 8 bonisemsin
lenzient pendant les & mais de traitement, Enbrel a ete | | 201 " 454 (%)
Sgnéicativement meilleur qué le placebo sur tous les | | 0TS 10 2t n=166| n=162 n=164
Perametres évaluant I'actiuité de la maladie (p < 0,001) | [ASASTO G
s rEponses étajent similaires avec et sans ry - sem 12 fsemi2 | oy |semi2| oo
Concomitant par le methatrexate. La qualite de vie des | 5o g 12 - -
patents anairts de rhumatisme psoniasique a 6té éva- mois 5 29: PASIS0 1 58 0 i n
€€ & plusieurs moments 3 ['aide de lindice de han- G PASITS e [ [ 4 [ar | s
940 du questionnare HAQ. L'indice de handicap était | a) p < 0,001, Enbrel vs placebo,
Sanicativement amélort 4 tous s temps d'évalua- | b) p = 0,002, Enbrel vs placebo. DSGA™ Bl ot MRS R R B
m-:‘ﬂ leg na‘a;s«s atieints de mumatisme psoria- | Pami les patients atteints de spondylarthrite ankylo- Troded
v u";‘iﬂ par Enbrel par rapport au groupe placebo | sante ayant requ Enbrel, les réponses cliniques sont
bae mou ":'_ : e apparues des |a premiére visite (2 semaines) et se sont Placebo Enbrel
Pty mmwm radiographiques ont été évaluées | maintenues au cours des & mois de traitement. Féponse 2 50mg
mﬂesrrmmm psonasique. Des radio- | Les raponses étaient similaires chez les patients qui (%) 2fois/semaine | 2 fois/semaine
Pockuon o 5,12 o 24 0w, Lo STS mockte & | mtater e O Talmrts conc i %
2 . ‘ = " i
Di-?:g ‘:‘r:m dans le tableau €i-dessous. Des résultats mnlauu ant éte oblenus au cours des semaing 12
Quete guen ::Eu tous les patients sortis de l'étude, | deux essais d'effectifs moins importants réalises dans 3 - -
ezt 2y raison, elasent considénss comme | la spondylarthrie ankylosante. ASI 50 ] 64 n
B e | et e . s o ot [P 3 |3 |
B g | & et mg (deux injections sous-cutanées da e . :
@oupe Encrsl comparativement au | 25 mg) administré une fois par semane versus Entrel | | 2594 A » L4

"p = 00001 comparé au placena
a} Aucune comparaison statist
faite 3 la semaine 24 dans les ¢
que le groupe nitidlement sous placeba a
recevoir Enbrel 25 mg deux fors/semarne
1

apparen OU Presque pas
par 0 ou 1 sur une échelle de 0
Parmi les patients atteints de p
recevaent Enbrel, des reponses significative compara-
frvement au placebo sont apparues a la premiers viste
(2 semaines) et ont &te mantenues durant les 24 semai-
res de tratement
L'etude 2 comprenar également une période 9 arét du
traitement au cours de faquelle les patients qui avarent
atteint une amelioration du PAS| d'au moms 50 ™% 3 la
semaing 24 anélaient le tratement

L'appantion d'un rebond (PASH » 150 % de la valeur 2
l'inclusion) et le délai de rechute (definie par la perte
d'au moins la moté de I'amélioration obtenue entra
Finclusion et la semaine 24) ont été évalues
patients qui n'etaent plus sous tratement. Au
1a période sans tratement, les symptames du pson
sont progressiverment réapparus avec un delal medan

onasis en ues qui

pso

et aucun evenement indésirable grave lie au
n'ont eté observes. Il existe des dons maontrant le
bénefice de 1a repnse du tratement par Enbrel chez les
patients qui repondaient intialement au tratemant

Dans I'étude 3, 1a majorité des patients (77 % quiétaent
nitiglement randomises a la dose de 50 mg ceux fois
par semane et avaient leur dose d'Enbrel abassés 3
25 mq deux fois par semaine 3 'a semaine 12, ont ey

Pour les patients qui recevaient 25 mg deux fois
semaine tout au long de V'etude, 1a reponse PASI
continuait de s'amehorer entre les semames 12 et 3
Dans I'étude 4, le groupe trait

g.
par Enbrel avat ure
praportion plus élevee de patients avec une repanse
PASI 75 a la semaine 12 (38 %) comparativement au

groupe traité par placebo (2 %) [p < 0,0001). Pour les
patients qui recevaient 50 mg une tois par semaine tout
aulong del'étude, les réponses d'efficacté ont continue
as'ameliorer avec un PASI 75 ala semaine 24 atteignant
71 %.

Dans les etudes a long terme jusqu'a 34 mois) &t en
ouver! au cours desquelies Enbrel a ete administra sans
interruption, les reponses cliniques était maintenues et
la secunté était comparable aux etudes a court terme
Une analyse des donnees cliniques n'a revéls a
caracteristique de la maladie a inclusion qui pourrait
conduire les cliniciens a selectonner lg type de po:
logie le plus appropne (intermittent ou contnu) E
conséquence, le choix d'un tratement intermifts
continu doit étre basé sur le jugement du medecn
les besoins individuels des patients.
Population pédiatnque :

Enfants atteints de psoriasis en plagues ([Enbral
gues préremphes 4 25 mg et 50 mg, flacon &
flacons a 10 mg et 3 25 mg/ml pour usage padiatrque.
et stylo préremph a 50 mg) :

L'etficacite d’Enbrel a éte evaluee dans une #tude
controlée, randomisee, en double aveugie, versus oia-
cebo réalisee chez 211 enfants 3ges ce 4 a 17 ans
afteints de psoriasis en plaque modere & severs dehm
par un score PGA > 3, une surface cutanee attente
> 10 %, et un PASI > 12) Les patents inclus avamnt
déja regu un traitement par phototherapie ou un trate-
ment systémique, ou etaient mal contrdles par un
traitement topique.

Les patients recevaient soit Enbrel 0.8 mgkg (usqua
50 mg) soit le placebo une fois par semame Deny
12 semaines. A 12 semaines, davantage oe paten
étaient repondeurs (exempie - PASI 75) cans e yrovpe
Enbrel comparativeiment au groupe placebo

Resultats a 12 semanes chez les snfants attents de
psoriasis en plaques

Enbeal .8 myhg
1 o st
na e
PASI5.n
PASIS), n (%)
PGA - blanchi « i ;
«quasi Blanchl «,n (%) g
PGA | avaiuation guobale pa e medeud

S s 00001 COMmpae dy PRt

Apves i paiode de tatement o0 douie Bukage &
12 semanes, lous ey Dabedls ewwen! Lidvel
0,8 Mgk Guagu’a 50 gl uie R pa e R
24 SNaNIs SUPPN e Lares. L 88 MY K\ e
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pandant la perode en ouvert étalent similaires A celles
observees pendant & penade en Souble aveugle.
Pandat yre Dériooe randormesee J'amét, un nombve

conting, les réponses étaient mantenues jusqu'a
45 semanes.

La sécurite et Nefcache & long terme d'Enbrel 0,8 ma/kg
frusau’s 50 my! une K4S par semaine a été évaluée dans
une étude d'extension en ouvert chez 181 patients
padatmgues gttents de psonasis en plaques pendant
une pénode maximale de 2 ans aprés I'étude de
48 semanes decrite ci-cessus. L'expénience & long
terme gvec Enbrel efait généralement comparable &
cafle de l'etude initiale de 48 semanes et n'a revélé
sucune nouvelie donnée de sécurité.

Enfgnts ghreints d'arthte juvénile idiopathique poly-
artculaine (Enbrel serngue prérempllie & 25 mg, flacon
& 25 mg et flacons & 10 mg et & 25 mg/mi pour usage
padatquel :

La torance et lefficacité d’Enbrel ont été évaluees
cdans une étude en 2 phases, de 69 enfants ayant une
artrite uvenile diopathique polyarticulaire avec diffé-
rentes formes de debut de la malzdie. Les patients
mcius gans 'etude etaient 4ges de 4 3 17 ans avec une
armnte uvenile idiopathique polyarticulaire d'intensite
moderse 3 severe, refractaires ou intolérants au métho-
trexate. Une dose stable d'un seul anti-inflammatoire
non steroidien etiou de prednisone (< 0.2 ma/kg/jour
ou 10 mg maximum) a été maintenue chez les patients.
Dars Iz premisre phase de |'stude, tous les patients ont

¢u 0.4 mg kg (maximum 25 mq par injection) d'Enbrel
1STe 8n sous-cutané deux fois par semaine. Dans
geuwceme phass, les patients avec une reponse

evaluation de la rechute clinique. Les réponses
mesurses en utiisant la definttion d’amélioration
P, cefinie par une amelioration > 30 % d'au
15 3 ges 6 critéres et une aggravation > 30 % d'au
1 des § crtéres, incluant le nombre d'articulations
tes, la miabon des mouvements, les évaluations
les par ke medecin et par le patient/parent, le
hanaicap fonctionnel et la vitesse de sedimentation (VS).
La rechute clinique etait définie comme une aggrava-
ven > 30% de 3 des § critéres et une amélio-
ravon > 30 % d'au plus 1 des 6 critéres ainsi qu'un
minimum de 2 articulations atteintes.
Dans Iz premire phase de I'stude, 51 des 63 patients
(74 %) ont beneficie d'une reponse clinique et ont eté
mclus dans Iz deuxiéme phase de I'etude. Dans la
ceuxeme phase de I'étude, 6 des 25 patients (24 %)
maintenus sous Enbrel ont eu une rechute clinique en
comparason avec 20 sur 26 patients (77 %) sous
placedo (p = 0,007). A partir du debut de la deuxiéme
phase de 'etude, la médiane du delai de rechute clinique
a et supeneure ou égale a 116 jours pour les patients
ayant regu Enbrel et 28 jours pour les patients sous
placebo. Parmi les patients qui ont béneficie d'une
reponse clinique a 90 jours et qui ont éte inclus dans la
dewdeme phase de I'etude, certains des patients main-
tenus sous Enbrel ont continué a s'ameliorer entre le
troisieme mois et le septieme mois, alors que ceux sous
placebo ne se sont pas ameliorés.
Aucune etude n'a été réalisée chez les patients ayant
une arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire pour
evaluer les effets de la poursuite du traitement par Enbrel
chez les patients non répondeurs dans un delai de
3 mois aores linitiation du traitement par Enbrel. En
Outre, aucune étude n'a été realisée pour évaluer les
effets d'un amét ou d'une diminution de la dose recom-
mandée ¢'Enbre! apres un traitement & long terme chez
les patients ayant une AJl.
La securmie a long terme d'une monothérapie par Enbrel
(n = 103), de Enbrel plus mathotrexate (n = 234) ou
d'une monothérapie par le méthotrexate (n=197)aété
evaluge pendant une pénode maximale de 3 ans dans
un registre de 534 enfants agés de 2 a 18 ans ayant
we aihme juvénile idiopathique, parmi lesquels 39
€taent ages de 2 a 3 ans. En général, les infections ont
€= plus frequemment rapportées chez les patients
traftes par étanercept comparé au méthotrexate seul
Q.Bcomre 2 %), etles infections associées a I'utilisation
@ etanercept ont €te de nature plus sévére.
L'Agence européenne du medicament a differé I'obli-
gaton de soumettre les résultats d'études réalisées
avec Enbrel dans un ou plusieurs sous-groupes de la
Population pediatrique dans I'arthrite juvénile idiopa-
:;que (cf Posologe/Mode d'zdministration pour les
omMmations concemant | pédiatrique).
Des anticoms contre Enbrel ont été détectés dans le

de 9.7 % chez les enfants atteints de psonasis et de
3 % chez les patients ayant une arthrite juvénile idiopa-
thique.

La proportion de patients qui ot développé des anti-
coms contre Enbrel dans des @ssais & long terme (plus
de 3,5 ans) augmente avec le temps, comme aftendu.

17 ans} aient des s@quupmcmdomdn

Tunprudu'!ﬂ:'!

A

o Gkt g

adultes, et que les plus jeunes enfants aient des taux
plus bas.
Enfants atteints de psoriasis en plaques (Enbrel serin-
gues préremplies & 25 mg et & 50 mg, flacon & 25 Mg,
flacons & 10 mg et & 25 mg/ml pour usage pédiatrique,

3

Cependant, du fait de leur nature , I

des anticorps détectés lors de chague évaluation a été
habituellement inférieure & 7 % chez les patients ayant
une polyarthrite thumatoide et chez ceux atteints de

Dans une étude & long terme dans le psoriasis ol des
patients ont regu une dose de 50 mg deux fois par
semaine pendant 96 semaines, l'incidence des anti-
corps observee lors de chaque évaluation a été approxi-
mativement de plus de 9 %.

[P] PHARMACOCINETIQUE
Les cor ions sériques d'é pt ont été deter-
minées par la méthode Elisa, qui détecte les produits
de dégradation réagissant au dosage Elisa ainsi que la
molécule mére.

Patients adultes :
L'étanercept est absorbé lentement depuis le site
d'injection -cutange, atteignant une

maximale environ 48 heures aprés administration uni-
que. La biodisponibilité absolue est de 76 %. Avec deux
doses par semaine, on peut s'attendre a ce que les
concentrations a I'équilibre representent environ deux
fois celles que I'on mesure aprés administration uni-
que. Apres 'administration unique en sous-cutanée de
25 mg d'Enbrel, la concentration sérique maximale
moyenne observee chez les volontaires sains était de
1,65 pg/ml + 0,66, l'aire sous la courbe étant de
235 g x h/ml = 96,6. La recherche d'une proportion-
nalite par rapport & la dose administrée n'a pas fat
I'objet d'une évaluation particuliére, mais il n'y a aucun
signe de saturation de la clairance dans l'intervalle des
posologies proposées.

La courbe de concentration d'étanercept en fonction
du temps est biexponentielle. Le volume de distribution
central d'étanercept est de 7,6 |, alors que le volume de

ot pli & 50 mg) :
m%mmsdemmmmpimm(%@‘
417 ansjont requ0,8mg/

de 50 mg par semaine) d'étanercept une fois par
semaine jusqu'a 48 semaines. Les ations séri
ques moyennes & l'éq*.lillbmqrﬂvaﬁéde‘l,(?ézﬁ po/ml
aux semaines 12, 24 et 48. Ces concentrations moyen-
nes chez les enfants atteints de psoriasis én plaques
ont été similaires aux concentrations observees chez
les patients atteints d"arthrite juvénile idiopathique {l_l'al-
tés par 0,4 mg/kg d'étanercept deux fois par semaine,
jusqu'a une dose maximale de 50 mg par semaine). Ces
concentrations moyennes étaient similaires a u_elle_s
observées chez les patients aduttes atteints de psoriasis
en plaques traités par 25 mg d'étanercept deux fois par

in vitro et in vivo, Enbrel a été considéré non génotoxi-
que. Les études de i iCH

standard de fertilité et de toxicité postnatales n'ont pas
pu étre réalisées avec Enbrel a cause du développement
d’anticorps neutralisants chez les rongeurs.

Enbrel n'a pas induit de mortalité ou de signe notable
de toxicité chez la souris ou le rat a la dose de
2000 mg/kg en administration unique sous-cutance ou
4 la dose de 1000 mg/kg en injection unique par voie
intraveineuse. Aucune dose limite toxique d'Enbrel ou

ité et

cynomolgus n'ont été mises en évidence aprés adminis-
tration deux fois par semaine en sous-cutané pendant
4 3 26 semaines consécutives d'une dose de 15 mg/kg.
Cette dose correspond & une aire sous la courbe (AUC)

des conc iques 27 fois supérieure &

distribution a I'équilibre est de 10,4 L. L'é pt est
éliminé | par I' Sa d est
lengue, environ 70 heures. Sa clairance est d'environ
0,066 Uh chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, soit un peu moins que celle observée chez
les volontaires sains (0,11 Vh). De plus, la pharmacoci-
netique d'Enbrel chez les patients atteints de polyarthrite
rh ide, de sp i ou de pso-
riasis en plaques est similaire.

1l a été démontré que les caractéristiques des concen-
trations sériques moyennes a l'equilibre, c'est-a-dire
Cmax (2,4 mg/l vs 2,6 mg/), Cmin (1,2 mg/l vs 1,4 mg/l)
et 'aire sous la courbe (ASC) partielle (297 mg x h/l vs
316 mg x h/l) étaient comparables chez les patients
atteints de PR et traités par 50 mg d'étanercept une
fois par semaine (n = 21) et 25 mg d'étanercept deux
fois par semaine (n = 16), respectivement. Dans une
étude en ouvert, croisée, avec administration unique de
deux posologies differentes chez des volontaires sains,
il a été démontré que I'administration d'une injection
unigue de 50 mg/ml d'étanercept était bioéquivalente a
deux injections simultanées de 25 mg/mil.

Dans une analyse pharmacocinétique de patients
atteints de spondylarthrite ankylosante, les ASC de
I'étanercept & I'équilibre ont &té de 466 ug x h/ml et de
474 pg x h/ml respectivement pour Enbrel 50 mg une
fois par semaine (n = 154) et pour Enbrel 25 mg deux
fois par semaine (n = 148).

Bien que I'on détecte de la radioactivité dans les urines
apres I'administration d'étanercept radiomarqué a des
patients et 3 des volontaires sains, aucune augmentation
des concentrations d'étanercept n'a été observée chez
les patients présentant une insuffisance rénale ou hépa-
Eique aigué. La présence d'une insuffisance rénale ou

Tte anky

ne devrait pas né d'ajL tde la
posologie. Il n'existe apparemment aucune différence
h inétique entre les h et les femmes.

Le méthotrexate n'a pas d'effet sur la pharmacociné-
tique de I'étanercept ; I'effet d'Enbrel sur la pharmaco-
cinétique du méthotrexate chez 'homme n'a pas été
étudié.

Populations particuliéres :
Fatients dgés :

L'analyse des concentrations sériques d'étanercept

celle obtenue chez les hommes traités a la dose
recommandee de 25 mg.

Conserver les seringues et stylos préremplife)s dans
I'emballage extérieur a I'abri de la lumiére.
Tous dosages sauf Enbrel 10 mg pour usage pédiatri-
que:
Enbrel peut étre conservé a une température ne dépas-
sant pas 25 °C pendant une durée maximum de 4 semai-
nes, non renouvelable ; aprés quoi, il ne doit pas étre
mis & nouveau au réfrigérateur, Enbrel doit étre jeté s'il
n'est pas utilisé dans les 4 semaines suivant le retrait
du réfrigérateur.
Durée de conservation des seringues préremplies et
stylos a 25 mg et 50 mg : 30 mois.
Durée de conservation des flacons pour usage pédia-
trique & 10 mg et 25 mg et fiacon 4 25 mg : 3 ans.
Enbrel 25 mg/ml pour usage pédiatrique :

La stabilité physicochimique d'utilisation a été démon-
trée pendam 14 jours entre + 2 °C et + 8 °C aprés
reconstitution. D'un point de vue microbiologique, une
fois reconstitué, le produit doit &tre conserve pendant
au maximum 14 jours entre + 2 °C et + 8 °C. Toutes
autres durées et conditions de conservation avant
utilisation sont de la responsabilité de I'utilisateur.
Enbrel 10 mg pour usage pédiatrique :

La stabilité physicochimique d'utilisation a été démon-
trée pendant 48 heures entre 2 °C et 8 °C apres
reconstitution. D'un point de vue microbiologique, le
médicament reconstitué doit &tre utilisé immédiatement.
Sil n'est pas utilisé immediatement, les durées et
conditions de conservation avant utilisation sont de la
responsabilité de I'utilisateur et ne devront normalement
pas dépasser 6 heures entre 2 °C et 8 °C, 4 moins que
la reconstitution n'ait eu lieu dans des conditions asep-
tiques contrdlées et validées.
gqbredﬂaoon 4 25 mg poudre et solvant pour solution

dans le cadre des études de phamac ique a été
étudiée pour mesurer l'impact du grand age. La clai-
rance et le volume estimés chez les patients dgés de
65 & 87 ans étaient corr aux estimati

La stabilté physicochimique d'utiisation a été démon-

Avant jecton, 1 sefngue prirampga 2

semaine. bactériostatique pour

[PF] SECURITE PRECLINIQUE avant utilisation et administration ge r,‘;:'h
Les études de toxicité d'Enbrel n'ont fait apparaitre | cianée. Lasolution doit étre impide et g
aucune dose fimite toxique ni de toxicité vis-a-vis d'Un | paje sans amas, flocons ou particules %lﬁ
organe cible. Au cours d’une batteria de tests réalisés peut que de 12 mOUSSS reste dans le flacon ey iy

de toxicité vis-a-vis d'un organe cible chez le singe | ©

INCOMPATIBILITES mencer I'opération avec un autre fiacon.

En 'absence d'études de compatibilté, ce médicament | PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN Charg

ne doit pas étre mélangé avec d'autres medicaments. L]STE I e : ¥

MODALITES DE CONSERVATION g} soumis aia_m_aje& initide hosorse
ik . F ez

:‘:opggo:gir;?MQeraw(mue+2“Ce1+B°C). bl Aoy ,‘m "

M“

Avart Tinjection, le stylo prérmos 5
d'Enbrel doit atteindre la températyrs

pratiquem

Enbrel & 10 mg et & 25 mg/mi pour usage
Enbfeialomgestrecmmdannma& :
wmmnmmwigw“hv‘:
deau ]

nommal). Enbrel ne doit pas étre utisé s tousgig 1.
duﬂamnnes’eapasdmnemumm
tel est le cas, racommencer [opération avec .
fiacon. b
Enbrel flacon 4 25 mg :
Enbrel estreconstitué avec 1 mid'eau poir
injectables avant utilisation et administration
tion sous-cutanée.

doit éuelimmdeam«sam&m,‘
ﬂoconsoupaniwlavﬁsibls.llsepa.:qmdghm
rmdansleﬂamn(r;emjstrumaugm,‘
pasé‘freﬁﬁsés‘&m.ﬂelapouﬁemhmnms'u.
dissoute dans les 10 minutes. Si tel est le cas, ey,

inteme, en pédiatrie ou en

AMM EU /1/33/126/013: GIP 3400937719100 23§
RCP rév 24,08.11) 25 mg seringue.
EU/1/99/126/017 ; CIP 3400937719568 7%
RCP rév 24,08.11) 50 mg seringue.
EU/1/99/126/020; CIP 3400339605227 2%
RCP rév 24.08.11) 50 mg stylo.
EU/1/99/126/022 ; CIP 34000216783% 27
RCP rév 24.08.11) 10 mg flacon powr =2
pédiatrique.

EU/1/99/126/012; CIP 3400337684115 2
RCP rév 24,08.11) 25 mg/mi flacon pou s
pédiatrique.

EU /1/99/126/003; CIP 3400336064597 2
RCP rév 24.08.11) 25 mg flacon.

: 516,89 € (4 seringues préremplies 8 25 75
1008,13 € (4 seringues prérempies 43075
1008,13 € (4 stylos prérempis 50 mg:
516,89€ 25mgmip oxed
516,89 € (4 flacons & 25 mgl

Remb Séc soc 4 65 % selon la procédure

ments d’exception (prescription en

fiche d'information thérapeutique). Collact

Seringues prérem) pliesazswdiﬂm’

prérempi 2 50 mg el flacon 4 25 mg -GS 558

en plaques de I'aduite, lindication ouvant 3o

grave chronique de I'adults en cas M;_’

contre-indication ou d'intoiérance & au mars -t

ments systémiques parmi la Siclospodns, &

trexate et la 9 -

Seringues préremplies & 25 mg &

prérempi iéwmﬂmm‘ﬂ"‘

usagE >

ges madc®
; gt

Rme
faane
ja®
g

e

Pour usage pediatrique :
101 Tenfant de mons de &
i D111 chet Arimibt WERRL

trée pendant 6 heures & une ter Jre ne d
pas 25 °C aprés reconstitution. D'un point de wue

obtenues chez les patients dgés de moins de 65 ans.
Population pédiatrique :
Enfan:s_ afteints d'arthrite juvénile idiopathique poly-

smmdeoapmhanasoarl'etanercem%anhcoms
ont tous eté non ne et sont général

: (Enbrel gue préremplie 4 25 mg, flacon
a g§ mg et flacons & 10 mg st 4 25 mg/mi pour usage

transtoires. Ul sembie quil 'y ait aucuns comélation
erm'eiedevsioppemenc'armcorpsetmeﬁm clinique
Ou des effets secondaires.

Cnez les patients trates par des doses autorisées
Oéanercept gans des etudes cliniques d'une durée
Supeneure 2 12 mos, les taux cumulés d'anticorps
2m-g1anercept o &t approxumativement de 6 % chez
Emamm&wmﬂumao&de.dels%
?’\’Ezlesoaems dyant un mumatsme psonasique, de
2 % cnez les patents ayant uné spondylarthnite anky-

Dans un essal d'Enbrel dans I'arthrite juvénile idiopa-
thique polyarticulaire, B3 patients (agés de 4 4 17 ans)
ont requ 0,4 mg d'Enbrel’kg deux fois par semaine
pendant trois mois. Les courbes de concentration
sérique étaient similaires & celles que I'on observe chez
les patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoide.
Les enfants les plus jeunes (ages de 4 ans) ont eu une
clairance réduite (clairance augmentsée quand elle est
ajustée au poids) en comparaison avec les enfants plus
Ages (agés de 12 ans) et les adultes. Une modélisation

microbiclogique, le produit reconstitué doit étre utilisé
immédiatement. S'il n'est pas utilisé immédiatement,
les délais et conditions de conservation avant utilisation
sont sous la responsabilité de I'utilisateur et ne doivent
normalement pas dépasser 6 heures 4 une température
n::epanssargmpas 25 °C, & moins que la reconstitution
n'ait eu lieu dans des conditions tiques contrdié
ke, aseptiq trblees
(5] MODALITES MANIPULATION/ELIMINATION
Des irmocbunacompmas pour I'administration de la
gue préremplie, pour |'admini et 1
du stylo prérempli Myclic, pour la pré

d'admission 4 'étuce). wnel
Seﬁngnprmmlﬁﬂ“'“
25 mg/ml pour TN R

usage paciatnque : Nen
aa date du 04.10.11 chez f'enfant de TS
mxmmnmm“
articulaire » (demande d'admissan & .”
Inscrit sur La liste des specialies press 4
sus. des GHS. 3
ruconnomgmmwwud
Non remboursabie et non g o
du 04.10.11 (emandes & fehadeh
Thuiaire de IAMM ; Plizer Limited.
1, Kent CT13

mmm;;u!!aoonnconsmuo d‘EnEruNomgpou
usage pediatrique, ou pour la praparation, I'adminig-
tration et la ré ion du flacon & d'Enbrel
25 mg/mi pour usage pédiatrique ou d'Entrel & 25 mg,

ot l'agmi- | S

losante ce?‘m:razaes:-anmanamaepsmass.

des dosages suggére que les enfants plus gés (10 &

sont données dans la notice,
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Annexe 2.9. Monographie de la spécialité XARELTO®, année 2012

* XARELTO=
rivaroxgban
FORMES/PRESENTATIONS
Comprimé pellicufé & 10 mg ronc ; marqué de la crgix
Bayer sur une faca et sur l'autre face du nombre « 10 »
et d'un triangle ; rouge clalr; : Boltes de 5, de 10 et de
30, sous placuettss thermotormees.
Modéle hospitalier : Boite d= 100 x, 1, sous plaqusites
thermoformeées, pour daliviance a I'unite.
COMPOSITION
A s /|
i - calluiose

sodiqua, lactose monahydraté, hypromeliase, lauryl-
suifate de sodium, stéarate de nagnasium. Pelizulage :
macrogol 3350, hyprameliose, dioxyde de titana (E 171),
oxyde de fer rouge (E 172).
Teneur en lactose monohydrate : 27,8 mg/cp.
[B<] INDIGATIONS

ion _ des ved-
neux (ETEV) chez les patients adu'tss béndficiant d'une
interyention chirurgicale programmée ce la hanche ou
du genou (prothése totake g6 hanche ou du genaul.

per
1omg

[BS POSOLOGIE'MODE D'ADMINISTRATION
POSOLOGIE
Lz gose “

est de 10 made

candton qu'une hémastase att pu &tre obtenue.

La curde Ou battement depend du risque thrombo- | si
embohaue veineux inghaduel de chaque patient et du | (cf

tervention chinirgicale orthopédique.

en | & une coagulopathia @1 & un risque de saignement

prie orale quotidienne. La dose initiale doit &tre | o ' o, ool pe &
10 heures apres lintervention chirurgicale & | prudence chez les patients ci aues

q @ Xarelto est cont
les patients presentant une atteinte hepatique associée

finiquement significatif. Xarelto peut &tre utilisé avec
présentant une
deChild-Pugh)
coagulopathie
Contre-ind

q
celle-ci n'est pas associée 4 une

'AUC et de 1,6 fois |a valeur moyenne de la Cmax avec

une ignif des effets

miques du rivaroxaban, ce qui peut entrainer un risque
i i Lutib Xarelton'estdonc

s d
Pharmacocingtiquel.

tions,
avec d'autres

e
- patents beneficiant d'une

ment de § semaines est recommandée

chi-
e majeurs de la hanche. une durée de traite-

Lutilisation de Xarelto n'est p chez les
patients recevant simultanement un fraitement systé-

~Cneg fes patients d'une chi-
rrrgisle maeure du genou, une durée de traitement
= 2 semaines est recommandée

s d'oubl: F'une dose de Xarelto, le patient doit
& immiédiatement fe comprime dublié et poursul-

prendr

vre son traitement quotidien normalement des le len-
demain

tre pris qu Cours ou en dehors des repas,
sance rénale ;

Aucun ajustement posologique n'est hecessaire chez
les patents atteints dlinsuffisance renale legere (clai-
rnce de ka creatmine de 50 & 80 mumin) ou modérée
{clarance Je la creatinine 02 30 3 49 mimin), of Pharma-
codynamie.

Chez ies patents a

teints dlinsuffisance rénale severe
nce de la creatiring de 15 & 29 miimin), fes
clinigues sont limitées mais montrent une
augmentation significative des concentrations plasma-
taues du dvaroxaban Chez ces patients, Xarelto doit
£ avec prudence.

t pas recommandée chez les patients.
arance de f2 créatining est <15 mbmin
garde Precautions d’emploi, Pharmacoci-

ce hépatique ;
hzation de Xarelto est contre-indiquée chez les
ts presentant une attéinte hepatique associee a

migue pa q X
Fitraconazole, le voriconazole et le posaconazole) ou un
inhibiteur de la protéase du VIH (ritonavir par exemplel.
Ces substances actives sont de puissants inhibiteurs
du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp) et peuvent

i i du

Das' recommandée chez les patients recevant simulta-
nément un traitement systémigue par un antifongique
azolé, tel que le kétoconazole, llitraconazole, le vorico-
nazole ou le posaconazole, ou un inhibiteur de la
protéase du VIH. Ces médicaments sont de pulssants
inhibiteurs du CYP3A4 et de 1a P-gp (cf Mises en
qgarde/Précautions d'emploi), Le fluconazole devrait
avoir moins d'effet sur 'exposition au rivaroxaban et
peut étre coadministré avec prudence.

Les actives inhibant de maniére importante

[
i

donc S

rivaroxaban & un niveau cliniquement significatil, ce qui
peut majorer e risque de saignement (cf Interactions).
Le fluconazole est susceptible d'avoir mains d'effet sur
I'expasition au rivaroxaban ; de ce fait, il peut étre utilisé
enassociation avec le rivaroxaban, mais avec prudence.
Une attention particuliere est nécessaire chez les
patients baités simultanement par des medicaments

modifiant I'he tels que les anti
non steroidiens (AINS), I'acide acetylsalicylique, les
ires ou les autres médi

une seule des voies de dégradation du rivaroxaban, &
savoir le CYP3Ad ou la P-gp, devraient augmenter dans
une moindre mesure les concentrations plasmatiques

tion du rivaroxaban pendant I'allaitemeny.
recueillies chez Tanimal indiquent Qe e 1
passe dans le lait maternel. En S8Quenca, .
est contre-indiqué pendant F allatement 4 (o 7210

CONDUITE/UTILISATION DE Mac)
Des syncopes et des vertigas PeLVENt Sunsany
del'in!ervezmanelpauvenlaﬁecled’aumuue;
des vehicules et a ufilisar des m, -
e vl 9 3 SMisr 0o machs, 0oy 12

e qui peut entrainer un fisque majoré de | réaliséas chez 'animal ot mis an Sdunig
saignement ; de méme, F'administration concomitarte | Sur t reproduetion fcf Séeuritd pracinigue 1 - P
de rivaroxaban et de ritonavir (600 mg 2 foisf) a entrainé | Ie risque potentiel da toricad sur y o oS irgy
une augmentation de 2.5 fois 1a valeur moyenne de | fisque potertiel de saignement s 1
barriére placentaire par le
conftre-indiqué pendant la grosses: ¢
tiors). o e
Les fermmes en dge de procréer doivent
Qros5e558 3U COUrs du tratement par 1
ALLAITEMENT :
Aucune donnée n'est disporible cone,

Do, o
fvaroratay, Yavgw? e
tre-ities,
it
parls ﬂvm;;','f"
e8mant iy
[Py
MGt
ations). Un choix doft donc étre fait i
allaitement ou lintarruption/ia ﬂan-pd: l&: ;:,;‘;' %
.
HINES
ELET
Condiny

du rivaroxaban. Par exemple, I'admi de clari-
thromycine (S00 mg 2 fois/), considérée comme un
puissant inhibiteur du CYP3A4 et un inhibiteur modéré
de la P-gp, a entraing une augmentation e 1,5 fais la
valeur moyenne de I'AUC et de 1.4 fois la valeur
moyenne de la Cmax du rivaroxaban. Cette augmen-
tation n'est pas jugee cliniquement pertinente.

L 500 mg 3 fois/j), qui inhibe modére-

Chez les patient: Q
ulcereuse gastro-intestinale, un traitement prophylac-
tique approprie peut &lre envisage (cf Interactions).
Autres facteurs de risque hémorragique |
Le rivaroxaban, comme les autres médicaments anti-
thrombotigues, doit étre utiisé avec prudence chez les
patients présentant un risque de saignement accru,
notamment dans ies cas suivants :
- syndromes hémorragiques congenitaux ou acquis ;
- hypertension artérielie sévére non controlée ;
- maladie ulcéreuse gastro-intestinale évolutive

aguiopathie et & un risque de saigr clini-
+ significatif (cf Contre-indications, Pharmaco-
cinstique).

peut étre wnilise avee prudence chez les patients
H une hepatique
moderss {stade B de Child-Pugh) si celle-ci n'est pas
¢ 2 une coaquiopathie (¢t Mises en garde/

- recents d'ulcere gastro-int H

- retinopathie vasculaire ;

- i anienne ou te;

- anomalies vasculaires intrarachidiennes ou intracere-
brales;

-chirurgie cerebrale, spinale ou ophtalmologique
recente.

ass
Pracautions d'emplor, Phar

Aucun ajustement chez
l23 patients présentant d'autres affections hepatiques.
Personnes dgées :

Aucun ajustement posologigue.

Poigt
Aucun ajustement posologique.
Sexe

Aucun gjustement posologique.

Population pediatrique

Lz securite et l'efficacite de Xarelto chez les enfants

ages de 0 & 18 ans n'ont pas éte établies, Aucune

donnes n'est disponible. L'utllisation de Xarehto n'est

donc pas recommandee chez l'enfant de moins de

18 ans.

MODE D ADMINISTRATION ;

Voie orale,

[5€] CONTRE-INDICATIONS

- Hypersensibilite  la substance active cu 2 I'un des
excipients.

- Saignement &volutif cliniquement significatif

- Atteinte hépatiqus associee a une coagulopathie et 3

chirurgicale pour une fracture de hanche ;
Lors des etudes cliniques, l'efficacité et Ja tolerance du
rivaroxaban n'ont pas éte évaluées chez les patients
d' hi pour fracture de hanche. Par

‘estpas éch

ces patients
Anesthesie péridurale/rachidienne ou ponction péridu-
rale/lombaire

Larealisation d" sei i rich de

y y
ment le CYP3A4 et la P-gp, a entrainé une augmentation
de 1,3 fois la valeur moyenne de I'AUC et de la Cmax
maoyenne du rivaroxaban. Cette augmentation n'est pas
jugée cliniquement pertinente.

Anticoagulants !

Apres administration combinée d'énoxaparing (40 mg
en dose unique) et de rivaroxaban (10 mg en dose
unique}, un effet cumulatif sur I'activité anti-facteur Xa
a éle observe, sans effet supplémentaire sur les lests
de coagulation (TQ, TCA). L'énoxaparine n'a pas eu
d'incidence sur les caracteristiques pharmacacinéti-
ques du rivaroxaban.
Compte tenu du risque de saignement accru, une pru-

dence est en cas de
itant avec tout autre {cf Mises en
garde/Précautions d'emploi).
AINS/antiagrégants plaquettaires :
Auc ini ificati p

n'aetéobserve inistrati nco-
mitante de rivaroxaban et de naproxéne 500 mg. La
réponse pharmacodynamique peut néanmaing s'avérer
plus marquée chez certaines personnes.
Aucune interaction pharmacocinétique ou pharmaco-
dynamique cliniquament significative n'a été observee
lors de I'admi; ion ce de et

ponction lombaire/péridurale chez les patients traités
par des medicaments antithrombotiques en prévention
de complications thromboemboliques entraine un ris-
que d'apparition d'un hématome péridural ou rachidien
Ppouvant provoguer une paralysie prolongée ou perma-
nente. Ce risque peut &tre majoré par |'utilisation post-
operatoire de catheters périduraux & demeure ou par
T'utilisation concomitante de medicaments ‘modifiant
1 é étre

d'acide lique 500 mg.

ianp é 'a été observée
lors de I'vtilisation de clopidogrel (dose de charge de
300 mg puis dose d'entretien de 75 mg), mais une

ict Effets indésirables). Les
effets indésirables ne doivent pas congy; o
ou utiliser de machines, e 02 vehice

EFFETS INDESIRABLES

DAENS prissntay 1o

Résumé du profil de sécurité :

La tolérance du rivaroxaban 10 mg a &6 éuaiuee dare

le cadre de quatre études de phase 1 (Ragord 1
portant Sur 6097 patients traités par rivaroranzn a,:;
bénéficié d'une infervention chinirgicale sropad,
majeure des membres inferieurs Ehrmplasti o1 o
hanche ou du genou) et ayant été traes USGUE T oy
Au total, 14 % environ des patients trates gr Drsens
des effets indési . Des saic

chez 33 % environ des patients. Une anemie ;
survenue chez 1% environ des patients, Les Atrag.
effets indésirables fréquents ont &té les nausées. yne
élévation de |a yGT et une levation des transaminases.
Leseffetsingé ivent étre i

compte du contexte chirurgical.

Tableau résumant les efiets indésirables -

Les fréquences des effets indesirables. rappories avee
Xarelto lors des études de phase il chag les patients.
énéficiant d'une i hinurgicale
delahanche cu du genou sont résumées dans letabieny
ci-dessous par classe de systemes o organes (clasyi.
cation MedDRA) et par frequence.

Les fréquences sont définies comme sutt ©

= 1/100 8 < 1/10; peu fréquent : 2 /10002 < 17
rare: = 1/10 000 2 < 1/1000 ; frequence indéterminae
fe peut &tre estimee sur la base des données dspo-
nibles.

Tableau 1 : Effets indesirables survenus au cours m
fraitement

tenz

Dassfication Ehets rassabias

MedDRA

augmentation significative du temps de a
été constatée dans un sous-ensemble de patients sans
élation avec les taux o i ire, de

la P-sélectine ou du récepteur GPllb/Mla.
La prudence est nécessaire si les patients sont traites

par des AINS (dont I'acide acétylsalicy-

Le risque peut
&n cas de ponctions lombaires ou péridurales répétées
ou traumatisantes. Les patients doivent faire I'abjet
d'une surveilance fréquente avec recherche de signes

lique) ou des antiagrégants plaquettaires, car ces medi-
caments augmentent habituellement le risque de sai-
gnement (cf Mises en garde/Précautions d’emploi).
I du CYP3A4 :

et & datteinte {par exemple

un nsque de significatif
{et Pharmacocinétique).
-G et

ou jambes, d -
nement des intestins ou de la vessie). Si des troubles

(cf Fertilité
tement).

[B<] MISES EN GARDE/PRECAUTIONS D'EMPLGI

FRisque hémorragique

Plusigurs sous-groupes de patients, detaillés ci-des-

Sus, presentent un nsque majoré de saignement, Une
€troite des si ions hemor-

ragiques dart élre assurée chez ces patients une fois le

yaz!eme'm instaure. La surveillance peut se faire sous

forme d'examens cliniques réguliers, d'une surveillance

soigneuse du drainage de la plaie chirurgicale et de

dosages réguliers du taux d'hemoglobine. Toute chute

nexpiiguée du taux d'hémoglobine ou de la pression

anenelle doit amener 4 rechercher la présence de

saigrement.

Insuffisance rénale : +

Eq cas dinsufiisance rénale sévere (clairance de la

¢ Jes sont releves, i| est de réaliser
un diagnostic et un traitement de toute urgence. Avant
toute intervention cérébrospinale, le meédecin devra
évaluer les bénéfices potentiels ainsi que le risque
encouru chez les patients sous anticoagulants ou chez
les patients devant étre placés sous anticoagulants en
wue d'une prévention antithrombotique.
Les cathéters périduraux ne doivent pas étre retires
dans les 18 heures qui suivent la demiére prise de
rivaroxaban. La dose suivante de rivaroxaban ne doit
pas étre prise dans les 6 heures qui suivent le retrait du
cathéter,
En cas de ponction {raumatisante, Ia prise de rivaroxa-
ban doit étre retardée de 24 heures.
Interaction avec des inducteurs du CYP3A4 *
L'utilisation concomitante de rivaroxaban et de puis-
sants inducteurs du CYP3A4 (par exempla rifampici

eati 30 mminy, l
&4% Peuvent Etre augmen-
=£3, C& Qui peut majorer le risque de saignement,
Lluti de Xareito n'est H

c " pl ou mille-

pertuis} peut entrainer une diminution des concentra-

ugns plgsmahque! du rivaroxaban. La prudence est
phv des i

d

Ratents dont 2 clairance de la créatining est < 15 mi
min, )('mehc doit étre utilisé avec prudence chez les
patients dont a clairance de la créatinine est de 154
28 mimin (cf Posol gi X Phar-

en cas avec
puissants du CYP3A4 lc(_Flsannacocinéuqua).
Informations concernant fes excipients ;
Xarelt ient du lactose. L !

une
au

hérad

rare telle qu'une 'Entnlinnca

macocinetigue).

Yaretto doit étre utilisé avec prudence chez les patient
P e i

attents dinsuffisance rengle modérée (clairance de 1:

Creatinine de 30 4 49 ml;
Sastres e min) recevant simultanément

F o i
galaclgse. un d_élir.'rten lactase de Lapp ou un syndrome
dual it ’

i de i et de
rifampicine, un puissant inducteur du CYP3A4, a
entraine une diminution d'environ 50 % de FAUC
moyenne du rivaroxaban, associée & une réduction de
ses effets pharmacodynamiques, L'utilisation concomi-
tante de rivaroxaban et d'autres inducteurs puissants
du CYP3A4 (phenytoir i

Izboratoire comespandant, trombocens
{dont slevation delanumerzion
plaquettarrel

Affections dusystéme immunitaie
Rare: Dermite aflergique

Fréquence
indéterminée”:
Affections dusystéme nerveux
Peufréquent:

Hypersensitiing

Vertiges, céphaiees

ou millepertuis, par exaflnp\e) peut entrainer

Syncopes dont pedes de coonassancs

une réduction des du

Laprudence est né d'asso-

ciation avec des inducteurs puissants du CYP3A4,
Autres fraitements concomitants 2

Aucung i i ou
dynamique cliniquement significative n'a été observée
lors de I'administration concomitante de rivaroxaban et
de midazolam (substrat du CYP3Ad), de digoxine (sub-
strat de la P-gp) ou d'atorvastatine (substrat du CYP3A4
&t de la P-gp). Le rivaroxaban n'a pas d'effet inhibiteur
ou inducteur sur les isoformes principaux du CYP, tels
que le CYP3A4.

Aucune interaction cliniquement.
aliments n'a été observée (cf Posi
nistration), : o
Effets sur Jes analyses de laboratoire : Gl
Lesval del ation (TQ, TCA,
Heptest, par exemple) sont modifiées comme le laisse
g;évnir le mode d'action du rivaraxaban {cf Pharmaco-

namiey, _ LR i

pertinente avec les
ologieMode d'admi=

pas prendre ce médicament. i
INTERACTIONS -

Plasmatiques du nvaroxaban (cf |
Tnsufh hepaiique. (cf Interactions),
Chez les patients cimhatidues présentant une insuff-

:nmbﬁleuls du CYP3Ad et de la P-gp;

i de 8l de
ketoconazole (400 mg 1 fois/) & entraing une augmen-
tatian de 2,6 fals [a valeur moyenne de FAUC et da1,7

[B<] FeRTILY SSESSE/ALLAITEMENT
Aucune étude specifique n'a eté menée dans | espace
humaine dy

Nmn“n'lmmmmm

fécondité.
sur la'fécondité des mdles et des femelies che I rat
Sécurité préclinique). e

fet

fais la valeur moyenne de la Cmax,
tion si ive des effets

aec une majora-
duldu
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| | Un nouveau dosage et titrage du facteur Vila recombi- Pogulation 2503 patients subsssant une artheoplastie | | par vowe orale d'une dosa da 10 mg, Vélimination est
nant doit étre enwisage en fonction de la résorption du deletude tolale dehanche limitéa par le taux d'absorption et la demi-vie terminale
sagnement 3 mayenne est de 7 & 11 heures.
Aucun effet du sulfate de protamine ou de Ia vita- | |y tratement 1W0mgthois] | 40mg 1 foisd 0 Populations particuliéres :
mw'!ﬁhsuélﬂc’hm g o of est | aprestiop jours +4 | 12fours £ 2 Sexe :
aftendu. On ne dispose d'aucune scienti- — Aucune ditférence cliniquement pertinente n'a été notés
fique des benéfices potentiels ni d'aucune experience | | ETEValobaux 17R0%) | B183%) | <000 [ o les hommes et les fommes. quant aux caractéris-
de I'utiisation des agents h systémiques. 1 B0.6%) 49051%) | <0001 || tiques ques et phar ques.
(desmopressine, aprotinine, acide acide Personnes dgees |
que, par exemple) chez les personnes symplomatiques 304%) 15017 %) Des concentrations. plasmatiques plus élevées ont éé
traitées par le rivaroxaban. Etant donné la forte liaison | [ kil bservées chez les patients 4gés par rapport A des
du nvaroxaban aux protéines plasmatiques, le praduit | | Evenements patients plus jeunes, avec une AUC moyenne environ
o n'est pas dialysable. hemorragiques 10,1 %) 10,1 %) 15 fois supérieure, principalement en raison de la
.::“ | Synorome desloges secondare i une [F%] PHARMACODYNAMIE majeurs réduction de la clairance totale (apparente) et rénals.
et o ‘ast né
| hamoTage Classe eutique @ Autres agents anti- RECORD 3 ::zf;;. wrest
thrombotiques ; code ATC : BO1AX08. o N
Mecanisme d'action * Popuation 2531 patients subissantune athroplastie | | LeS poids extrémes (< 50 kg ou > 120 kg) mont ey
L direct lectif del'stude 1otale du genau qu'une incidence mineure sur les concentrations plas-
du facteur Xa, doté d'une biodisponibilté par voie orale. | [7 o {'E‘fr::‘n“t“ du (‘“’“"ab.a“t("‘”‘“s de 25 %), Aucun ajus-
Linhibition du facteur Xa interromptles voi tamgttoisi | 0matiost | o || w”ﬂ”i{:ﬁ;’:ﬂ“ﬁg necessare
et extrinséque de la cascade de coagulation sanguine, | [sprestoperation | 12jours £ 2 | 12jours & 2 e 'ques .
inhibant ainsi la formation de thrombine et e dévelop- o . perinems
I8 pement du thrambus. Le rivaraxaban n'inhibe pas la ETEVglobaux 79(9.6 %) 166(189%) | <0001 n'a Eté Vre\evea eLr!tre les populations caucasiennes,
s R B TS By Ste d mnstraton thrombing lfacleurd Il actve) et aucun effet sur les || ETEVmajeurs 9(1.0%) 24(26 %) 0,01 en ce qui mnmr;m o 3 ouchmm_sg
i n'aete ntre " -
Fiére. cecéme penpherique Efiets ph oo . ETEV B(10%) 2427 %) liques et phamacodynamiques du rivaroxaban
Eeme ocaise maucton geeme || Une inhibition dose-dependante de Factivité du fac- ||/ Piomatiques Sulfeance :‘Z:f;’“ﬁ';; e atisinss dinaut
J e vvacts rcluantfangue. asthenie] | | teur Xa a eté observée chez ['étre humain. Le temps de | |Evnements. wemat 'ia ! ; ¢ OAQ:“CMQ’ES b in: sanoﬁe
- Quick (TQ) est influence par le rivaroxaban de fagon | | hemoragiques 706 %) 6{05%) patique legére (sta e A de Child-Pugh). les modifi-
| Maiarse géneral do . liseala 2 | | majeurs cations des phamacc ques du

B i SOt § Ot 208 WONQUBS POUT
8 e

5% MODALITES DE CONSERVATION

Curse g9 conservaton 3 ans.

P 08 pracationt parcusres o consaraton

Bevationde i3 ¥GT, des transaminases dont
eievatondesALAT, desASAT)

e €15 fipase, del'amylase,
detabilirubine sanguine, deta LDH,
deiaphosphatase aicaline

Eevahon de labiirybine conjuguée avec ou
sansdlevation concomitante des ALAT)
L

112507 miouCAtons &t complications hses aux provedures
i I Suintement au niveau de [a plaie

et
Pplasmatique en rivaroxaban (r = 0,98), lorsque fa Neo-
plastin est utilisée comme reactif. Des resultats diffé-
rents pourraient étre observes avec d'autres réactifs.
Le resultat du TQ doit étre exprimé en secondes, car
I'INR {international Normalized Ratio} est étalonne et
valide uniguement pour les coumariniques et ne peut
pas étre utilise avec les autres anticoagulants. Chez les
patients ayant benéficié d'une i 1

L'analyse poolée des résultats des essais de phase IIi
confirme les donnges cbtenues au cours des differentes
études en termes de reduction des ETEV totaux, des
ETEV majeurs et des ETEV symplomatiques avec le
fivaroxaban 10 mg par rapport & 'énoxaparine 40 mg,

&n une prise quotidienne.
Popuiation pédiatrique :

orthopédique majeurs, les percentiles 5/95 du TQ (Neo-
plastin) 2 a 4 heures aprés |z prise du comprimé
{c'est-a-cire au moment ol |'effet est maximal) étaient
compris entre 13 et 25 s {les valeurs de réference avant
ks

* s effets ngésirables ont ete rappontés au cours d'études
inques distinctss des 4 études de phase Il portant sur
@ pafents béneficant d'une intervention chirurgicale
arbopedique majeure des membres inferieurs ou au cours
& survsiiance postcommertialisation, pour lesquels 12
faquence n'a pu tre estimee.
7 Ces evenements ont ey lieu au cours d'étudss cliniques
por dss indications autres que la prevention des évene-
e rombosmboliques veineux chez les patients béné-

etant comprises entre 12 et 15 s).

Les valeurs du temps de céphaline activé (TGA) et du
HepTest sont egalement allongses de maniére dose-
dépendante ; leur utilisation n'est toutefois pas recom-
mandee pour évaluer les effets pharmacodynamiques
duri . L'activité anti-fa Xaest

influencée par le rivaroxaban ; aucune norme d'étalon-
nage n'est cependant disponible.

Il nest pas necessaire de surveiller les paramétres de
c lion pendant le traitement par le rivaroxaban en

St dune mtervention de la
tenche ou du gencu.
Description de certains effets indésirables -

routine.
Efficacité et tolérance :

En rason du mode d'action pt
@ Futiisation de Xaretto peut étre associée A un risque
2 de saignement apparent ou non au niveau de tout
D20 ou issu, ce Qui peut entrainer une anémie par
Ssgnement. Les signes, les symptomes et le niveau de
Fadte fy compris la possibifité d'une issue fatale)
SEendeont de fa localisation et de 'étendus du saigne-
Mer ebiou de Panémie. Le fisque de saignement peut
% augmenté chez certains groupes de patients, par
Bmp.e &0 cas d'hypertension artérielle sévére non
tréieet i dautres
de/

Ihé M
gai

Prcatons d'empiloi : Risque hémorragique).
De= compications hémoragiques peuvent se manifes-
¥ S0 forme de fabiesse, de paleur, de vertiges, de
o de gonflements inexpliqués, de dyspnée
9% g5 choc inexplique. Dans certains cas, en
&de I'anemie, des symptbmes d'ischémie

= 3

ué du pro- | L&

clinique de Xarelto a été réalisé pour
evention des

L'Agence

gation de soumettre les résuitats d'études réalisées
avec Xareltc dans un ou plusieurs sous-groupes de la
population pédiatrique dans les evénements thrombo-
emboliques veineux. Elle a par ailleurs accordé une
derogation & l'obligation de soumettre les résultats
d'études réalisées avec Xarelto dans tous les sous-

groupes dela

du

padiatrique dans la

des évenements thromboemboliques veineux (chez les
patients alités hospitalisés et chez les patients benéfi-
ciant d'une intervention chirurgicale programmée de la
hanche ou du genou) ainsi que dans les événements
thremboemboliques veineux (chez les sujets atteints
d'une fibrillation auriculaire non valvulaire et chez les
patients ayant un syndrome coronarien aigu récent).
Cf Posologie/Mode d'administration pour les informa-

tions concernant |'usage pédiatrique.

montrer I'efficacité du it
ETEV, c'est-a-dire des thromboses veineuses profen-
des (TVP) proximales et distales et des embolies
pulmonaires (EP). chez les patients beneficiant d'une
i irurgi ique majeure des
membres inferieurs. Plus de 9500 patients (7050 arthro-

Absorption :
La bi

absolue du

ETIQUE

(80 & 100 %) pour une dose de 10 mg, Le rivaroxaban
est rapidement absorbé et les concentrations maxima-

plasties totales de la hanche et 2531
fotales du genou) ont eté évalues lors des essais
cliniques de phase lll, contrdlés, randomisés, en double
aveugle, du programme RECORD.

Le traitement par le rivaroxaban 10 mg en une prise
quotidienne, dsbuté au plus tot 6 heures aprés Vinter-
vention, a été comparé au traitement par I'énoxaparine
40 mg en une prise quatidienne dabute 12 heures avant
l'intervention.

Lors des trois études de phase |l (voir tableau 2), Xarelto
a significativement réduit I'ncidence des ETEV totau

les (Cmax] sont obtenues 2 4 4 heures apres la prise du
L ion d'aliments n'a pas d'effet sur | Ins
T'AUC ou la Cmax du ri

dissolutian, la biod:

est élevee

ivaroxaban pris & une dose de

10 mg. Le rivaroxaban 10 mg peut étre pris au cours ou

en dehors des repas. Les propriétés pharmacocing-

tiques du rivaroxaban sont approximativement lingaires

jusqu'a la dese de 15 mg par jour. A des doses plus

€levées, I'absorption du rivaroxaban est limitee par sa
ité d

&taient mineures (r
par 1.2 en moyenne de | AUC du rivaroxaban), d'ampli-
tude comparable & celles obsenvees chez les sUjets
sains du groupe témoin, Chez les patients cirhotiques
atteints d'insuffisance hépatique modérée (stade B de
Child-Pugh}, TAUC moyenne du rivaroxaban a éts

itiplige par2 3, igni rzpport
aux volontaires sains. L'AUG du produit non lié a ete
multipiiée par 2,6. Ces patients ont également pré-
senté une limnation réduite du rivaroxaban par voiz
rénale, tout comme les patients souffrant ' une insuf-
fisance rénale modérée. Aucune donnés n'est dispo-
mible concemant les patients souffrant d'insuffisance
hépatique sévere.
Liinhibition de I'activite du facteur Xa a éte

EN CHARGE
USTE ¢

AMM U 108472005 | CP 3400338838107 ROP rév
MNP111) 5 op

EUALBUTZ006 | CIF J6006I880B2TS (ROP 16y
011 Wep

EL U0BAT2007 | OIP 3400536838336 (RGP rév
O Wep

EU 7OBAT2008 O 3400057362898 (ACP iy
2401 11 100 e |
36,08 € 5 comprmés;

66,93 € 110 compnmés).

155 8 € (30 comprirmes)

Rent Sac soc i 65 %. Colect.

Mocdsin hosonaier : Cobect.

Des wioriutons oftadess s e medcament sont
CIDONTH s 16 St wremet 08 | AQEnce surcpbenne
LS " aven

Prin s

d'un facteur 2,6 chez les patients souffrant d'insuffi-
sance hepatique moderée par rapport aux volontares
sains; Iallongement du TQ a connu une augmen-
tation similaire (multiplié par 2,1). Les patients soufrant
d'insuffisar - g wsibles
AU varoxaban, avec, pour consequence, une pante du
rapport PK/PD plus marquée entre |2 concentration st
le TQ.

Xarelto est contre-indiqué chez les patients présentant
une atteinte hépatique associée a une coagulopathis
€t & un risque da saignement cliniquement significatt,
Xarelto peut étre utilisé avec prudence chez les patients
cirrhotiques présentant une insuffisance hepanique
modeérée (stade B de Child-Pugh) si celle-ci n'est pas
associée & une coagulopathie (cf Contre-indications,
Mises en garde/Précautions d'empioi).

uffisance rénale :

Il 2 ete observé un lien entre Faugmentation de ['expo-
sition au rivaroxaban et la diminution de la fonction
rénale évalude par la mesure de la clarance de &
créatinine (CICr). En cas d'insuffisance rénale légérs
(CICr de 50 & B0 mUmin), modérée (CICr de 30 &
49 mU/min) ou severe (CICr de 15 & 29 mimin), les

sontauxd

la dose. Ce phenom

u ainsi que du ban (AUC) ont

ion di avec| ion de | éte par 14, 156t 1.6. Les

e est ph 'QUE & jeun qu'apres | aug: des effets pharmaco-

une prise alimentaire. La variabilité des caractéristiques | dynamiques ont été plus marquées. En cas &insuffi-
inéti d est modérée, avec | sance rénale modérée ou sévere, Iinhibition

e anging

poitne ek

;":s secondaires & Mhémoragie, telles qu'un syn-
2% loges oy une

Ttz Par, .

VP ques ou détectées par i
EP non fatales et déces) et des ETEV majeurs (TVP
proximales, EP ron fatales et décés liés aux TVP),

critéresd

;Mmm pafient 0us antcoaguiant.

- Pemonagiques en raison des igtés phar-
% raison propriétés phi

msu]‘ﬁsamg rénale peuvent ot

i predéfinis de l'efficacité. Par
ailleurs, lors de ces trois études, la fréquence des ETEV
symptomatiques (TVP symptomatiques, EP non fatales,
déces lies aux TVP) a até inférieure chez les patients
fraités par le rivaroxaban par rapport 4 celle observee
chez les patients sous énoxaparine, Le faux d'événe-
ments hémorragiques majeurs, critére principal d'éva-

une variabilite interindividuelle (CV %) comprise entre
30 et 40 %, & I'exception du jour de Fintervention et du

Jquuwm: ou la variabilité est plus élevée (70 %),

Distribution :

Le niveau de liaison avec les protéines d

chez 'homme est eleve, environ 92 a 95 %, la haison

se faisant essentillement avec 'albumine senque. Le

;glume de distribution est modére : fe Vi, est d'environ
litres,

globale de I'activité du facteur Xa a &t augm
respectivement d'un facteur 1,5, 1,9 et 2.0'par rappornt
aux volontaires sains ; Fallongement du TQ'a conny une

tivement par 1.3,

Sond

it

22et24). A et
les patents dont la clarance
< 15 mi/min.

Etant donné fa forfe aison du nivaroxaban aux proteres
e produit n'est pas Gualy-

de la craatinne et

; Meétabolisme et élimination : )
oy ot Spéciigue permettant e conlrer. es | uation e Ta toldrance, - 6ts comparable chez Jes | Sur'onsembl. de fa dose de rivaroxaban acministrée, | L'uifsatin g grodut n'est pas recommancee ches
P macodmamiues du rivargxaban n'est dis- patients, qu'ils solent traités. par Je rivaroxaban 10 mg [ 2/3 environ subissent une dégradation par voie méta: Ies patients avec une clarance de la créatining < 15 mi
e e chars 0 ot S ou par ['énaxaparine 40 mg. balique, la moitié étant ensute éliminée par voie rénale | min. Xarelto dot &tre tise avec prudence ches les
Bl e ] etre envisagee afin | Tableau 2 ; Donnéss d'efficacité el de sécurts issues o lautre moiié par voie fécale. Le tiers restant de fa mnmxumuumm?a‘sx
S des études cliniques de phase Il ! e 29 mbmin (ef Mises an gardePrecautions &'enpl.
les urines sous forme inchangée, essentiellement par | Rapport . ok
HAECORD1 SéOrétion rénale active. Le rapport phamacocinetigue/ pharmacodynamque
4541 La metab du se déroule via le | (PK/PD) du i
del étude fotale dehanche CYP3A4, le CYP2J2 et des mecanismes ban et plusieurs critdres d'dvaivation PO fnhditics 3y
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Annexe 2.10. Monographie de la spécialité MULTAQ®, année 2012

1467 - MULI

un inhibiteur modéré chy CYP 34, un inhibiteur faible
du GYP 206 6t un inhibiteur puissart de la ghyoo-
protéine P (P-gp). La dronédarane peut done potentiel-
lement interagr sur les médicaments substrats des
glycoprotéines P, dy CYP 344 ou du CYP 206, La
dronédarone et/oy ses métabolites peuvent également
inhiber in vitro les familles de protéines de transport

777 | - Utllisation simultanée avec des inhibiteurs puissants
du eytochrome P450 (CYP) 344, tels que le kétoco-
nazols, litraconazole, le voriconazols, le posaco-
narole, la télithromycine, I3 clarithromycine, la néfa-
zodone, le ritonavir (cf Interactions).

- Medicaments induisant des torsades de pointes tels
que les phénothiazines, Ja cisapride, le bépridil, les

plasmatique a continyg d'augmenter, I'arrét du traite-
ment et des examens complémentaires doivent étre
envisages.

Upe augmentation de la créatininémie ne doit pas
necessairement entrainer I'arrét d'un traitement par un
inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) ou un inhi-
biteur des récepteurs a I'angiotensine Il (ARA 1).

avec une double
y - 4142 v gravé
&0, SOUS plaguettes

antidépresseurs tricycliques, fa terfenadine et cert Sel nées ivi i

b 5 ains | Selon les dony de suivi apres commercialisation, | o'

&, ttes macrolides oraux (tels que 'érythromycine), les anti- | dos augmentations plus importantes de la crérailrl\:'vé ?ef.:slogiﬁ o oo do potypeptides ranspar-

ex 4o 100x 1, sous plaguette: :;?1hm;|qua§r dg classe | et IIl (cf Interactions). Plasmatique ont éte observees, aprés linitiation de Ia | de cauonsﬁa‘:ﬁ"fgﬁ? ATP) et de transporteurs

g y - Intervalle > N . .
ance & [unié o | eeiate ; azett > 500 msec. d 0. Des cas d'aug ; de I'urée san- | La dronédarone ry'est g’ jelle-
P& | -Insuffisance hepatique sévére, uine ont égals Pas un inhibiteur potertie

Fos  Insuffisance rénale sévbre 1 q ont également été rapportés. Dans la majorité des | ment significatit des Cyp 1A2, CYP2Ca, CYP 2019,

o> e suffis re (CICr < 30 mU/miny. cas, ces effets semblent réversibles apres anmét du | GYP 25 and CYP 288 | ' '

%ZF R 400 ma [ [B<] MISES EN GARDE/PRECAUTIONS D'EMPLOI traitement. Une interaction pharmacodyna tentiol t

g ® 154, amidon de MAls. Cras- [ Une surveillance étroite et reguliére des car- Patients rénaux * aussi &tre o S 206 fot bé:';vgue Doteﬂr‘ne e Ee;

tae 2 e 407, lactose m::ﬁ::fn diaque, hépatique et pulmonaire doit étre effectuse au | MUltaq est contre-indiqué chez les patients présentant | teurs calciques et les digitaliques, 1oauznts, les -

e re,stearate 08 TSETREAY, | Cours du traitement par Multag (voir ¢i-dessous), En cas | UNe CICr < 30 mb/min (cf Contre-indications). Médicaments induisant des torsades :

by < - nyprameliose de | 98 recidive de fibrillation auriculaire, Iarrét de la drong- | Perturbations électroivtiques : Les médicaments induisant des 1 de pointes :

w-ﬂE ge ge ttane (E171), cire darone doit étre envisage, Comme les médicaments antiarythmiques peuvent étre | tels que les phénothiazines, le msaurs;me; de pointes

" Y ) . Le traitement par Multaq devra étre interrompu si un | INEfficaces ou anythmogenes chez les patients en hypo- | antidépresseurs ricycliques ceﬂaig: e, t‘vemdwl, les

anchyaté 41,89 MR patient developpe une des situations pouvant conduire | kaliémie, tout deiicit potassique ou magnesique doit | (tels que Perthromycine), fa te "eﬂagm ides oraux

) & une contre-indication, telle que mentionnée dans Ia | €r® corrigé avant l'initiation et pendant le traiterment par arythmiques de classe Iei 1L, sont ccn:.\r;:d'bs anti-

% ks manten du nthme sm;s?l rubnnueCnrérre»mdc\fca_hgns, Unesurveillance est néces- |f"dronedamr:je. . raison du risque arythrnugéne' potentiel (cf Co;:r‘{:ssni
. o - in .

= o chez les patients adul- | saire en cas de coadministration avec des t: tard o 2 . - cations). De plus, la coadmini &

i‘; ’ :N:deﬁbnuamnauncula;re tels que la digoxine et les anticoagulants. L'activité pharmacologique de la dronédarone peut ou de digoxine dott &tra 'eal::;?:;l;cdz:er:&?;uam
R e e e | e, Mot o o il G| G e i
tions, Mises N renv 3 " inhibiteurs puissants d :

e gt etre prescrit | Une élude clinique ayant nclus des patients en fibrila- | '¢POlarisation. Ces modifications sont lces a Teffet | | admumetation da dn:ef :;Z;A;s de 200
o M ves thérapeutiques. | tion auriculaire permanente (durée = & moie ou incon- | Inérapeutique de la dronédarone et non fe reflet d'une | gg kétoconazole a entrainé une exposi ot
@Sa:émm a;Jx patients ayant | nue) et prasentant des facteurs de risque cardiovascy- | 1OXiCite. Un suivi, comprenant un ECG (électrocar- darone augmentée de 17 fois, En g:ns on & la nr.one-
- e iheule gauche, ou ux | IBres a été orématurement interrompus en raison d un | SI20aMMe, sst racommandé pendant I tratament. i sation concomitante dukétocanazole aingeeia s
o queduven sentant un épisode | augmentation significative des déces d'origine cardio- | | Mervalle QTc Bazett est = 500 msec, la dronédarone inhibiteurs puissants du CYP 3Ad tel .ams:_\ qlwcmd aauuz by
cedent OU PrEST vasculaire, d'accidents vasculaires cérébraux et d'insuf- | GO étre amétée (cf Contre-indications). le voriconazole, le posaconazole, Leii:‘::av?aw el o
13 N fisance cardiaque, dans le groupe recevant de la drong- | SUr 2 base de l'expérience clinique, la dronédarone mycine, Iaclarifhromycme ou 1an.éfazodoner.e:1 rmn:
" 0DE D'ADMINISTRATIO darone (cf Ph je). Il est recc e | Présents un faible efet arythmogene et a demortré une | T8 =% Contre-indicatine) » estcontre
a 1aq ne doit étre initié et sunveilé | ajcer des ECG périodiquement, au moins tous les | dMinution de la mortalité d'origine arythmique dans Inhibiteurs modérésAaibles du CYP 3A4 :

2un specidliste (cf Mises en | gmoig. En cas d'évolution vers une fibrillation auriculaire

I'étude ATHENA (cf Pharmacodynamie).

- Erythromycine : I'érythromycine, un macrolide oral,

e est de 400 mg deux fois
mament desrepas . 1compnme

dose suivante sera prise
e devra pas étre doublee.
nmique de classe | ou lif {tels
ne, |aquinidine, le disopy-
I'amiodarone) doit étre
lizq. Il existe des données
ourle relais de 'amiodarone
compte que 'amiodarone
action aprés son arét, en
e Le relais de 'amiodarone
se que sous le controle d'un
tions, Pharmacodynamie).

e

sl

chez les enfants dgés de
p2s et établies. Aucune donnée

ont ete similaires entre les

permanente, I'arét de Multaq doit étre envisage.
Patients ayant une insuffisance cardiaque ou un anté-

Neanmoins, des effets arythmogenes peuvent apparai-
tre dans des situations particulieres telles qu'une admi-
i simultanée de médicaments favorisant une

cedent d'i iaque, ou une
dysfonction systolique du ventricule gauche :

Multag est contre-indiqué chez les patients présentant
des conditions hémodynamiques instables, ou souf-
frant d'insuffisance cardiaque, ou ayant un antécédent
d'ir diaque, ou présentant une dysfonction
systolique du ventricule gauche (cf Contre-indications).
Les patients doivent étre étroitement surveillés pour
détecter tout symptéme d'insuffisance cardiaque. Des
cas spontanés d'insuffisance cardiague recente ou
s'aggravant pendant le traitement avec Multaq ont éte
rapportés. Les patients doivent étre informes qu'ils
doivent consulter un médecin en cas d'apparition de
symptomes d'insuffisance cardiaque tels qu'une prise
de poids, des cedémes ou une dyspnée croissante, En
cas d'apparition d'insuffisance cardiaque, le traitement
par Multag doit étre interrompu.

arythmie et/ou des perturbations électrolytiques

(ct Mises en garde/Précautions d'emploi, Interactians).

Troubles respiratoires, thoraciques, et médi X :

Des cas d'affections pulmonaires interstitielles incluant

des pneumopathies et des fibroses pulmonaires ont été

rapportés aprés commercialisation. L'apparition d'une
dyspnée ou d'une toux non productive pourrait étre liée
aune atteinte pulmonaire, ainsi une surveillance clinique
étroite des patients doit étre réalisée, Le traitement doit

&tre amété si I'atteinte pulmonaire est confirmée.

Interactions (cf Interactions) :

- Digoxine : L'administration concomitante de la droné-
darone chez les patients recevant de la digoxine
entraine une augmentation de la digoxinémie plasma-
tique et accrott ainsi les signes et symptomes ligs a
une toxicité de la digoxine. Un suivi clinique, électro-

i ique, et biclogique est recommandé et la

Les patients daivent étre étroi afin de
detecter F'apparition d'une dysfonction systoligue du
ventricule gauche. Si une dysfonction systolique du
ventricule gauche est détectée, le traitement par Multag
doit étre interrompu.

Patients présentant une coronaropathie :

dose de digoxine doit &tre réduite de moitié. Un effet
synergique sur la fréquence cardiague et la conduc-
tion auriculo-ventriculaire est également possible.
- L'administration concomitante de béta-bloquants ou
d'antagonistes calciques ayant un effet ralentisseur
sur le neeud sinusal et le neeud auriculoventriculaire

peut induire des torsades de pointes et, par congé-
quent, est contre-indiqué (cf Contre-indications). Des
doses répetees d'érythromycine (500 mg trois fois par
jour pendant 10 jours) ont entrainé une augmentation
de 3,8 fois I'exposition 4 la dronédzrone.

- Inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques, le diltizzem et le vérapamil
sont des substrats et/ou des inhibiteurs modérss du
CYP 3A4. De plus, en raison de leyr propriétés brady-
cardisantes, le vérapamil et le diftiazem peuvent
potentiellement interagir avec la dronédarone sur un
plan pharmacodynamique. Des doses répétees de
ditiazem (240 mg deux fois par jour), de vérapamil
(240 mg une fois par jour) et de nifédipine (20 mg
deux fois par jour) ont entrainé une augmentation de
I'exposition a la dronédarone respactivement de 17,
1,4 et 1,2 fois. La dronédarone (400 mg deux fois par
jour) a egalement augmenté I'expostion aux infibi-
teurs calciques (1,4 fois pour le vérapamil et 1.5 fois
pour la nisoldipine). Dans les études cliniques, 13 %
des patients ont recu des inhibiteurs calciques en
association avec la dronédarone. Il n'y a pas ey
" du risque d'h: ion, de brady-
cardie et d'insuffisance cardiague.
En général, en raison du risque d'interaction pharma-

3= 5Ta pas dautes pathologies ,Eﬁ:mc:,z?,(::;‘;me 152 les patients p doit étre réalisée avec prudence. Ces médicaments | cocinétique et d'une possible interaction pharmaco-
oy patients pius jeunes. La pru- Sujets dgés : > doivent étre initiés a faible dose et la titration doit étre | dynamique, les inhibiteurs calciques avec effets
S ¢4 s patients de 75 ans ou plus, | SUElS dgés ¢ réalisée uniquement aprés controle ECG. Chez les | dépresseurs sur le nceud sinusal et le neeud auricu-

dtes {cf Contre-indications,

e chez des sujets sains, un
9 'est pas considéré nécessaire
e, Pnennacocméuque).

*:u'? ha
s

€ chez les patients
=€ %vere (Clairance de |

Présentant

Laprudence est requise chezles patients agés > 75 ans
et souffrant de multiples comorbidités (cf Posologie/
Mode d'administration, Pharmacodynamie).
Insuffisance hépatique :

Des atteintes hépatocellulaires incluant des insuffi-
sances hepatiques aigués mettant en jeu le pronostic
vital ont été rapportées chez des patients traités par

patients recevant déja un antagoniste calcique ou un
bétabloquant au moment de I'initiation de la droné-
darone, un ECG doit étre réalisé, et leur dose doit
£tre ajustée si nécessaire.
Anticoagulation :
Les patients doivent &tre comectement anticoagulés
) !

Multag au cours du suivi aprés sa
Des tests de la fonction hépatique doivent étre réalisés
avant le début du traitement par la dronédarone, aprés
1semaine et aprés 1 mois apres l'initiation dutraitement,
puis renouvelés tous les mois pendant 6 mois, puis a
9 mois et & 12 mois, puis réguliérement par la suita.

Siles ALAT (alanine aminotransférases) sont > 3 fois la
limite supérieure de la normale (LSN), les taux doivent
Etre contrdlés dans les 48 & 72 heures. Si ces taux sont
confimés comme étant > 3 x LSN apres contréle, le

s - & Contre-inicatio
%ﬁ?”j estrecessaire chezr?esm
i st SR el (cf Mises en
S TRl ),
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traits par la ¢ doit &tre interrompu. Un
suivi clinique rapproché des patients et des explorations
appropriées doivent étre poursuivis jusqu'a normali-
sation des ALAT. Les patients doivent signalerimmédia-
tement a leur médecin tout symptéme d'atteinte hépa-
tique potentielle (tel que survenue d'une douleur abdo-
minale prolonge je, nausées, issements,
fiéwre, malaise, urines foncées ou déman-
)

tigue, ictere,

selonles q prise encharge
de la FA. L'INR (Intemational Normalized Ratio) doit étre
étroitement surveillé aprés l'initiation de la dronédarone
chez les patients sous AVK, conformément a leur
Résumé des caractéristiques du produit.
Dabigatran :

o

lover , tels que le vérapamil et e
doivent étre utilisés avec prudence en cas d'associa-
tion avec la dronédarone. Ces traitements dowvent
étre débutés a faible dose et toute augmentation doit
étre réalisée uniquement aprés évaluation de 'ECG.
Chez les patients déja sous inhibiteurs calciques au
moment de I'introduction de la dronédarcne, un ECG
doit &tre réalisé et la posologie de linhibiteur calcique
doit étre adaptée, si besoin (cf Mises en garde/
Précautions d'emploi).
- Autres inhibiteurs modérés/faibles du CYP3A4 :
d'autres inhibiteurs modérés du CYP3Ad sont aussi
¥ I'exposition 3 la drone-

dro augmente [ au
(cf Interactions). Aucune donnée clinique relative a
I'association de ces médicaments chez les patients
presentant une fibrillation auriculaire n'est disponible.
Cette association n'est pas recommandée.
Autres :
Les médicaments puissants inducteurs du CYP 3Ad tels

darone.

Inductewrs du CYP 344 :
La rifampicine (600 mg une fois par jour) diminue
I'exposition a la dronédarone de 8( % sans modifi-
cations majeures sur son metabolite actf. En conse-
quence, la coadministration de la rfampicing et d'autres
inducteurs pu du CYP 3Ad, tels que le phano-

que la rifampicine, le phé I, la car pina,
enytoine ou le millepertuis sont de

ataholit

barbital, la carbama_zepme» la phénytoine ou le mille-

a p

Les IMAQ poumaient diminuer la clairance du
actif de la dronédarone et doivent étre en conséquence
utilisés avec précaution.
Les statines doivent étre utilisées avec précaution. Une
posologie initiale et d'entretien plus faible doit étre

geaisons),

Conduite 4 tenir en cas d' dela
plasmatique : )

Une augmentation de la créatinine plasmatique (en
moyenne de 10 pmol/) a été observée chez les sujets
sains et les patients traités par la dronédarone 400 mg
deux fois par jour. Chez la majorité des patients, cette
aug apparait p aprés |e début du
traitement et atteint un plateau aprés 7 jours. Il est
recommande de mesurer les valeurs de créatinine
plasmatique avant linitiation et 7 jours aprés ['initiation
dela En cas d'aug ion de la créati-
ninémie, la créatinine plasmatique doit &tre a nouveau
contrilée 7 jours plus tard, Si aucune nouvelle augmen-

g

avec une surveillance de I'apparition de
signes cliniques de toxicité musculaire.
Les patients traités par la dronédarone doivent étre
prévenus que la prise de jus de pamplemousse doit 8tre
évitée.

Patients intolérants au galactose :
En raison de la présence de lactose, les patients ne
doivent pas prendre ce médicament en cas de galacto-
sémie cc de synd de du
glucose ou du galactose, ou de déficit en lactase Lapp.
INTERACTIONS
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
La

pertuis, est ée car ils diminuent 'exposibion &
la dronédarone.

Inhibiteurs de la MAQ :

Dans une étude in vitro, la MAQ a été impliquee dans e
métabolisme du metabolite actif de la dronedarone. La
pertinence clinique de celte observation n'est pas
connue (cf Mises en gardeyPrécautions &'empiol, Phar-
macocinétique).

Effets de Muitaq sur d'autres medicaments

15 Ve los Med MeEadNSSS D @
CYP3AL :

- Statnes :

La dronedk peut augmentsr | [N
statines qui sont des substrats du CYP 3ad stiou de

la P-gp.

La dronedarone (400 mg deu fos par ou! & v
ments resp T
tabie acoe Qv ol

tation de la créatinine Je n'est observée, cette
valeur doit &tre utilisée comme nouvelle valeur de refé-

one es! par e

CrOneiarone Augoneie S
ment Pexpositon & i Dvastatne s @ Mane

it
CYP 3Ad (cf Pharmacocinétique). En conséquence, les
etles ind

rence, sachant que cetl peut étre obser-

du CYP 3A4 peuvent poten-
agir sur la Lad el

vée sous En 1 sila

RrOPOrTIoN Qe fa Simvastatioe acie. 14 9 cbsens
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faible mteraction entre la dronedarone et 'ator- | interaction avec la théophytiine (substrat du CYP 1A2)

Affections respiratolres, thoraciques et madiastinales Ch

\'Wr ne (ayant entraing une augmentation moyenne | La dronédarone 400 mg deux fois par jour n'aug
de is l'expasition de latonvastatinel. Dans les | pas la concentration a I'équilibre de la thaophylline,
;ﬁ&ﬁ chnsgues, il n'v & pas de signal suggerant un | Inferaction avec la metformine (substrat de I'OCTT et
probiéme de tokrance fors de la coadministration de | de "OGT2) : .

. “.mm-mp svec des statines métabolisdes par le | Aucune interaction n'a été observée entre la droné-
VP 3A4 darone et la metformine, substrat de 'OCT1 et de
CYPS :

1l & été obsenvé une faible interaction entre la droné- | I'OCT2. ; @

is § statines fransportées par 'OATP, telles | Inferaction avec I'oméprazole (substrat du CYP2C

19)

Affections pulmonairesinterstitiefles
incluant des pneumopathies et des.
fibroses pulmonarres (cf ci-aprés :
Dascription de certains effets indésirables)

Peufréquent v

Le

Affections gastro-intestinales

Diarthées, vomissements, nausées,
douleurs abdominales, dyspepsie

=

Fréquent

"8 (avant entrainé une augmentation | La dronedarone n'a pas d'impact sur ia pt
ois I'exposition de la rosun tique de I substrat du CYP2C19,

S & doses elevees augmentant le risque de | Inferaction avec fe clopidogrel : i

e, 13 coaaministration des statines doit étre | La dronedarone n'a pas d'impact sur la pharmacocing-
reafisee avec précaution. Une posologie initiale et | tique du clopidoarel et de son métabolite actif.

ble dolt étre considérée en fonction | Autre information :

acténstiques du produit en vigueur | Le pantoprazole (40 mg une fois par jour), un médica-
atnes avec une sunveillance pour détecter [ ment augmentant le pH gastrique sans aucun effet sur
ion eventusie oe sianes cliniques de toxicité | fe cytochrome P450, n'a pas modifié de fagon signifi-

Affections hépatobiliaires

) d

antécédant de rAe.m
taires dans 'étude iy,
trique, fandomisée

(incluant age, hyperta
dent vasculairg e

FA/FLA avec retouy g
les 6 demiers Mois,

ez des patianty

eugle. : Oide,

spalientsdevaiemamr
s
50 mm oy FEV
ane
Ve g o
Les Patiert - B0

q

slesq

hépatique
Atteinte hépatocellulaire, incluant
insuffisance hépatique aigue mettant
enjeule pronostic vital {cf Misesen
garde/Precautions d'emploi)

Fréquent .

Rare

aire | 58S en garde/Pracautions d'emploi). | cative la phar que de la dronéd.
ues : l'interaction de la dronedarone | INTERACTIONS NUTRITIONNELLES :
ibiteurs calciques est décrite ci-d Jus de pampl (inhibiteur du CYP 34d) :
Des doses répétées de 300 mi de jus de pamplemousse
roimus, tacrolimus  la dronedarone pourrait aug- | trois fois par jour ont augmenté de 3 fois I'exposition &
T Tles concentrations plasmatiques dutacrolimus | la dronédarone. En consequence, les patients traités
us. La sunveillance de leurs concentra- | par la dronédarone devront étre informes d'éviter de
smatiques et un ajustement approprié de leur | prendre des boissans 4 base de jus de pamplemousse
< est recommandee en cas de coadminis- | (cf Mises en garde/Précautions d’'emploi).

on avec la dronedarone o ALLAITEMENT
fs oraux : aucune diminution de I'ethinyl- FERTILITE/GROSSESSE/ALLA

- . 5 CONDITE:
adiol et de levonorgestrel n'a ete observée chez animaln’ ntré d'attérati
sains recevant de la dronedarone (800 mg ;:ﬁ:t;ieusng:?lamma nont pas demontré d'atération
ux fois par jour) et sous contraceptif oral. -

GROSSESSE :
N avee medic. Z g :
;:i;si;:;d 4;::;?;3";2?;;3{593 par e Il n'existe pas de données ou il existe des données

Sloquants - limitees sur I'utifisation de la dronedarone chez lafemme
oquants - . . l'animal ont montré une
La dronedarone peut augmenter I'exposition aux | ENCente. Les eludes chez l'animal ont montré

bétabloguants metabolisés par le CYP 2D6. De plus, toxicite sur la reproduction (cf Sécurité préclinique).
e N p ! _ | Multaq n'est pas recommande pendant la grossesse et

[ 1, Nt vent interagir avec la drone- , |

cﬁgﬁﬁﬂéﬁ:ﬁ;ﬁacodevngm‘que_ La drone- | Shez les femmes en age de procréer n'utilisant pas de

im

darone 4 la posologie de 800 m par jour a augmenté
I'exposition du metoprolol de 1,6 fois et celie du
olol de 1.3 fois (soit un niveau bien inferieur
difference de six fois observee entre les patients
seurs lents et rapides du CYP 2D6). Dans les
iniques, il a ete observe une fréquence des

contraception.

ALLAITEMENT :

On ne sait pas si la dronedarone et ses métabolites sont
excretes dans le lait maternel. Les données pharmaco-
d et toxicol d ibles chez 'animal
ont mis en evidence ['excrétion de la dronédarone et

bradycardies plus elevee lors de la cc tion

de la dronedarone avec des bétabloguants.

En raisen de l'interaction pharmacocinatique et d'une

possidle inferaction pharmacodynamique, les béta-

Dloquants doivent étre utilises avec précaution lors

de la coadministration avec la dronédarone. Ces
medicaments doivent étre instaurés 4 faible dose et
une augmentation posologique doit étre réalisee seu-
lement aprés une evaluation de IECG. Chez les
patients deja sous bétabloquants au moment de
linitiation de la dronedarone, un ECG doit étre réalisé
€t la posologie de bétabloquant doit étre ajustée si
necessaire cf Mises en garde/Précautions d'emploi).

- Antidépresseurs : la drongdarone étant un faible
inhibteur du CYP 2D chez homme, une interaction
limitee sur les antidépresseurs metabolises par le
CYP 2D5 est attendue.

Interaction avec les substrats de Ia P-gp :

- Digoxine : la dronédarone (400 mg deux fois par jour)

2 augmente 'exposition & la digoxine de 2,5 fois par
innibition du transporteur gp-P. De Plus, les digita-
liques peuvent potentisllement interagir avec ladroneé-
darone sur un plan pharmacodynamique. Un effet
synergique sur la fréquence cardiague et fa conduc-
tion auriculoventriculaire est possible. Dans les essais
clinigues, une élévation des taux de digitaliques et/ou
ges troubles gastro-intestinaux, indiquant une toxicite
des digitaliques ont éte observés lors de la coadmi-
nistration de la dronedarone avec les digitaliques,
La dose de digoxine doit étre diminuée d'environ
50 %, la digoxinémie doit &tre étroitement surveillée,
unsuivi clinique et electrocardiographique est recom-
mande.

-Dabigatran . lors de I'administration de 150 mg de
dabigatran étexilate en une prise par jour, en asso-
ciation & 400 mg de dronédarone 2 fois par jour, 'AUC
e 02 24 heures et la Cmax du dabigatran étaient
augmentées de 100 % et 70 %, respectivement.
Aucune donnée clinique relative 2 I'association de ces
2 médicaments chez les patients présentant une
fibrillation auriculaire n'est disponible, Cette associa-
tion n'est pas recommandée (cf Mises en garde/
Précautions d'emploi)

Interaction avec la warfarine et losartan (substrats du

CYP2Cy) -

- Warfarine et autres antivitamines K
(600 mg deux fois par Jour) a augmenté de 1,2 fois Ia
S-warfarine sans changement sur la R-warfarine avec

Jement une augmentation de IINR d'un fae-
tewr 1.07. Cependant, des élévations cliniquement

* la dronedarone

de ses b dans le lait. Un risque pour les
nouveau-nes et les nourrissons ne peut étre excly.
Une decision doit étre prise soit d'interrompre ['allaite-
ment, soit d'interrompre/de s'abstenir du traitement
avec Multaq en prenant en compte le bénéfice de
I'allaitement pour I'enfant au regard du bénafice du
traitement pour la femme.

[O€] CONDUITE/UTILISATION DE MACHINES

Les effets sur 'aptitude a conduire des véhicules et &
utiiiser des machines n'ont pas été étudiés.

EFFETS INDESIRABLES

Résumé du profi de tolérance

Le profil de tolérance de la dronédarone 400 mg deux
fois par jour chez les patients avec une fibrillation
auriculaire (FA) ou un flutter atrial (FLA) repose sur 5 étu-
des controlées versus placebo, totalisant 6285 patients
randomisés (3282 patients ont recu la dronédarone
400 mg deux fois par jour, et 2875 ont requ le placebo)
La duree moyenne d'exposition au cours de ces études
a ete de 13 mois. Dans I'étude ATHENA, le suivi
maximum a été de 30 mois.

L'évaluation des facteurs intrinséques tels que le sexe
ou I'age sur lincidence des événements indésirables
tout traitement confondu a montré une interaction avec
le sexe (féminin) sur I'incidence des événements indési-
rables graves ou non.

Dans les essais cliniques, les arréts prématurés dus a
un événement Indesirable sont apparus chez 18%
des patients traités par la dronédarone et chez 7,7 %
du groupe placebo. Les principales causes d'arret du
traitement avec Multag ont été les troubles gastro-
intestinaux (3,2 % des patients versus 1.8 % dans le
groupe placebo).

Les effets indésirables le plus fréquemment observés
avec la dronedarone 400 mg deux fols par jour dans les
§ etudes ont été diarhées, nausées et vomissements,
fatigue et asthénie,

Tableau des effets indésirables

Letableau 1 ci-dessous presente les effets Indésirables
associes a la dronédarone 400 mg deux fois par jour
chez les patients en FA ou FLA, par classe de systéme
d'organes et suivant un ordre décroissant de gravite.
Les fréquences sont définies en utilisant la convention
suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 &
< 1/10), peu fréquent (> 1/1000 a < 1/100), rare
(> 1710000 a < 1/1000), trés rare (< 1/10 000),

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indési-
rables sont présentés par ordre décroissant de gravité.
Tableau 1 : effets indesirables

signfficatives de I'INR (> 5) ont été gé
fapponées au cours de la premiere semaine de
Vranement par la dronedarone chez des patients
felevant un tratement anticoagulant. En consé-
Quence, I'INR doit étre etroitement surveillé apres
Vinitiation de la dronédarone cheg les patients rece-
vantun traement par antivitamines K conformément
aleur RCP (Resumé des caracteristiques du produit).
- Losartan et autres ARAJl {inhibitaurs des récepteurs a
I'angiotensine Il : aucune interaction n'aeté observee

de lapeau et du tissu sous-cutané

Rash rasngé
Fréquent maculopapulaire), prurit

Erythémes (incluant érythéme etrash
b cactiond

eczéma,
photosensibilite, dermatite allergique,
dermatite

Troubl

n'ont pas étg inclus, f:g

tanée ou suivant
4628 patients ont été
maximum de 30
soit de la dronédar

(2301 patients) Al
d'un traitement g
(71 %), IEC ou ARA |
biteurs calciques (14
oraux (60 %), antj
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Fréquent
Investigations

lFallgua. asthenie

Jlaires oy yn g
L'4ge des patients it com,
42 % d'entre eyx avaient pjg
patients étaient ge
i 89 %)

ECes

Sexe fom,

Trés
fréquent

* > 10 %, 5 jours aprés l'initiation du traitement.

** > 450 msec chez 'homme, > 470 msec chez la femme.
Description de certains effets indésirables :

Dans les § études contrdlées vs placebo, une insuffi-
sance cardiaque a été rapportée 3 des taux comparables
dans le groupe dronédarone et dans le groupe placebo
(trés fréquent, 11,2 % vs 10,9 %), Cetaux doit étre consi-
dére dans le contexte d'une incidence sous-jacente
élevée d'insuffisance cardiaque chez les patients souf-
frant de FA. Des cas d'insuffisance cardiaque ont été
€également rapportés aprés commercialisation (fré-
quence indéterminée) : cf Mises en garde/Précautions
d'emploi.
Dans les 5 études contrdlées vs placebo, des évene-
ments pulmonaires ont été rapportés chez 0.6 % des
patients dans le groupe dronédarone versus 0,8 % des
patients dans le groupe placebo. Des cas d'affections
pulmonaires interstitielles incluant des pneumapathies
et des fibroses pulmonaires ont été rapportés aprés
commercialisation (fréquence indéterminée). Un certain
nombre de ces patients a été exposé préalablement &
I'amiodarone.
SURDOSAGE
On ne sat pas si I'élimination de la dronédarone et/ou
de ses metabolites peut tre obtenue par dialyse (hémo-
dialyse, dialyse péritonéale ou hémofiltration).

Augmentation de lacréatininémie*,
allongement du QTc Bazett**

(89 %),

La majorite presentait

cardiopathie nwu,e.ﬁm % W By,
Pathies ischémigues - 3 % i ity
congestive (ICC]: 30 % : reyg :ﬁ';@u
25% étaient en FA 3 Iinclusion,
La dronédarone a raduit I'neiga
hospitalisation cardiovascyfaire
cause de 24,2 % (p < 1pppy)
La réduction des
des décés toute cause éray
SOUS-groupes, quels que sojent e
les traitements & linclysion 1EC oy ARy

o 4,

retiques) : cf tableay ci-dessoys
Estimation du risque refatif ga
cardiovasculaire ou de dacas ge
darone 400 mg deux fois par jour
un intervalle de confiance &
tiques a l'inclusion,

Caracténistiques

Age (années)
-<68
- 265,<75
-275
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FAFLA

Il n'existe pas d'antidote spécifique ¢ . En cas
de surdosage, un traitement symptomatique devra étre
Instauré en vue de traiter les symptomes.

PHARMACODYNAMIE
Classe pharmacotherapeutique : antiarythmique (code
ATC : C01BD07).
Meécanisme d’action :
Chez les animaux, la dronédarone prévient la fibrillation
auriculaire ou rétablit le rythme sinusal normal selon e
modele utilisé. Elle prévient également la survenue de
tachycardie et de fibrillation ventriculaire dans plusieurs
modéles animaux. Ces effets découlent certainement
de ses propriétés électrophysiologiques appartenant
aux quatre classes de Vaughan-Williams. La droné-
darone est un inhibiteur multicanal inhibant les courants
potassiques (incluant IK [Ach), IKur, IKr, Ks) et prolon-
geant ainsi le potentiel d'action cardiaque et les pério-
des réfractaires (classe Ill). Elle inhibe aussi les cou-
rants sodiques (classe Ib) et les courants calciques
(classe V). C'est un antagoniste adrenergique non
competitif (classe II).

Propriétés pharmacodynamiques :
Dans des modéles animaux, la dronédarone réduit la
fréquence cardiaque, Elle prolonge la longueur du cycle
de Wenckebach et les intervalles AH, PQ, QT ; sans
effet marqué ou avec une augmentation faible de
lntervalle QTc, et sans changement sur les intervalles
HV et QRS. Elle augmente les périodes réfractaires
effectives (PRE) de I'oreillette et du neeud auriculoven-
triculaire. Les PRE ventriculaires sont légérement pro-
longees avec un degré minimal de relation inverse a la
fréquence. La dronédarone diminue la pression aneviele
et la contractilité myocardique (dP/dt max) sans modifi-
cation de la fraction d'éjection ventriculaire gauche et

Affections du systeme nerveux

réduit la cons d'oxygéne myocardique.
vasodilatatrices au

Peufréquent
Rare
Affections cardiaques

Dysgueusie

Agueusie

cardiaque congestive

P
Trés ; * ‘
(et ci-apres : Description de certains effets

frequent

enue ia dronédarone et I losartan et une interaction
ENUe 2 dronedarone et les autres ARAI n'est pas
attendue.

dronédarone a prop
niveau des artéres coronaires (lides A l'activation de la
voie oxyde nitrique ) et des artéres periphénques.
La dronédarone montre des effats antiadrénergiques
indirects et un i partiel & la stimul
adrénergique. Sur la pression artenielle, elle reduit la
réponse alpha-adrénargique A 'adrénaline et les repon-
ses 11 et 12 & lsoprénaline.
Donndes

du risque d'h lides 4 la FA

Indésirables)

Frequent | Bradycardie
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d < s(ab';e:ﬁ:n:; mbrxmhnmé de la dronédarone de 2 & 4 fois en Dfn§ _Iss études de toxicité chronique, une phos-
Les patents i i : phol légére et sible | ion de | |
Sty pslgdos] paeibotnlimikouied Lt o PRl |
e et €n = i ~ | 9'ons mésentériques principalement chy ; ]
e P ot et sh,w‘pef_\dam darone eﬂ de Son principal metabolite actlll circulant | effet est considérqé com‘:ne ;:éc?fgua ac c:;elzsmécgi
S e @ et de I'amioda- | (metabolite N-débutylé) sont atteintes en 3 a 6 heures. i ' .
pros aprés Ia | Aprés administration répetse de 400 mg deux fois par | arareMem Pour Ihomme.
g et 4 hetf?smmm jour, Fétat d'equilibre est attemt en 49;‘; < fols par | A des dcseselevéeschulerat.Ladronédaroneaindu‘ﬂ
e acurver” "a:\ﬂ:r{:-am( étre !mft‘emem et le facteur d'acc?lmulahon de Iémt‘l:scm:e il mardués sur lé dévoioppement ot
NP arythmiques ks darone varie de 2.6 4 4,5, _ =+~ | COmme une augmentation das pertes postimplantatoi-
ot 5 atques avant ia pre- -0 8 4.5. La concentration maximale res, une réduction des poids foataux et placentaires ain
rovies PO t compns | (Cmax) moyenne & I'état d'equilibre de la d el placentaires ainsi
- rents etait co - equilibre de la dronedarone | que des malf 3
o, L *:;‘ﬁ“waqmem %). [ se situe entre 84 et 147 ng/mi et lexpostion au | tiques. s U S S SIS B s
o 5 masorie & metabolite principal N-débutylé est semblable & celle CON
P sraquentes étaient I'hyper- | du produit parent. Les paramétres pharmacocinétiques Dl‘r:uus DE CONgERVAﬂON
ol o athies structurelles de la dronedan:-ng et de son métabolite N-debutyle | 73S de précautions particuliéres de conservation.
opathies ischémiques s'écartent modérément de la dose-proportionnalité : MODALITES MANIPULATION/ELIMINATION
une augmentation de deux fois la dose correspond | Tout produit non utisé oy déchet doit étre éliminé
¥ Jﬁawneesd‘EUR'Dls el ’\Do'l o aDDnTxamanvement 4 une augmentation de 2,5 et 3 fois fi alare ion en vigueur.
S individl ent, Y i T
¥ s “ﬁ:&ﬁﬂfr’; | baugza; et 'AUC, respectivement, PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE
quemen . = o - LISTE |
: maire d'éva- | La liaison in vitra i i i oy ;
EAFLA ;;";;':eg‘;m nearéduit | gronddaronc ;?t;e ::: :'::;e‘b;ﬁfe ﬂ?sg&:g;ﬁsf;ﬁ Prescription réservée aux spécialistes en cardiologie.
sque de premiére recidive de | pactivement de 99,7 % et 98,5 % et n'est pas saturable MEddlcane": r-‘émss'ta"t g e ance pamcinibe
por) & e etait de 12m0is. | | es deux produits se lient 1 al ins; | Ronaant le traftement.
< de 'étude QUi " ' Se lient principalement & I'albumine. AMM ! 3
_:: randomisation €t ‘am i;’::’:t’: Aprés administration intraveineuse (IV) le volume de EE u’y??;ssg ?:3 IS esuo01e7 ECETeY
P a vt ity J .08, .
“m e To00 0t 1400 (2% déaulibre (Vss) est compris entre | - ) /00/5a1/64 CIP 3400957644238 (ICP v

o &
L5
24.08.11) 100 x 1 cp.
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roupé
A dos f,_z jong que dans I grouPe | 1200 et 1400 I,
i Metabolisme :
. 5 v e Non remb, le a la date du 01.01.12 (demand
N_mm@‘emwe?l ian’ie’Ers"ﬁz La dronedarone est fortement métabolisée, principa- d'admissuoonuz? ?glzd:),!a e gereie
mg deu fois ?aﬂapours s lement par le CYP 3A4 (cf Interactions). La voie méta- Non agréé Collect a la date du 01.12.11 (demande
oar jour pendant 28 mowzs Un bqhqge pn:gcspale inclut une N-debutylation formant le d'agrément a I'étude)
da:; aduoc "L"n'_:‘;r“ee ont ete | Principal métabolite actif circulant suivi d'une oxydation sanm_; R F o
e o1 cronédarone et SR ;‘;:T‘-;,"e,.;’g,’f;"};?ﬁ},‘;’;‘;;{ﬁf‘f;&.{,“?;”; f;;‘;;;*;ﬁ"‘; 1-13, bd Romain-Rolland. 75014 Paris
nce du critére p"’":'fegi;i‘ﬁ udae- enfin d'une oxydation directe. Les monoamines oxyda- Info mMedic et pharmacovigiiance::
comme 8 prem foeR pour | S€S participent partieflement au metabolisme du méta- 16l nf¥er)208.00.39,40,00
natre ciu_m:emeﬂm mois était ge | DOlite actif de la dronédarone (ct Interactions). Le Fax : 01 57 62 06 62
nque g efficacte @ metabolite N-débutylé présente une activité pharmaco-
dynamique mais trois & dix fois moins puissante que

~o R AT HRFAETEE

o dronedarone et de 59 % dans le
nazard rato = 159 ; log-rank - p | YT e Sl bl
‘ dives de FA était cellede adronedgmne, Cemetapamecon(nbueal acti-
prce des reci vité pharmacologique de la dronédarone chez I'homme.
Elimination :
Aprés administration orale, environ 6% de la dose
marquée est excrétée dans ['urine principalement sous
forme de metabolites (aucun produit inchangé n'est
excrété dans ['uring) et 84 % sont excrétés dans les
fecés principalement sous forme de métabolites. Aprés
uss, pumanaires, neurologi- | administration IV, !a lai ique de la droné-|
=5 ou gastro-intestinaux ou I'amét | darone est comprise entre 130 et 150 Uh. La demi-vie
14 f*etuds aprés n'importe quel | d'élimination finale de la dronédarane est d'environ 25/
2 ste reduite de 20 % dans le | & 30 heures et celle de son métabolite N-débutylé |
rapport au groupe amiodarone | d'environ 20 a 25 heures. Chez les patients, la droné- |
n est principalement liée 4 la | darone et son métabalite sont complétement éliminés |
gnificativemnent inférieur d'éve- | du plasma au cours des 2 semaines suivant I'amét du
-surologiques, une tendance a | traitement a 400 mg deux fois par jour.
cutanes ou oculaires et moins | Populations spécifiques :
res du tratement a Petude, par rapport | La pharmacocinétique de la dronédarone chez des
2 patients ayant une fibrillation auriculaire est cohérente
aone, il 2 ete observé plus | avec celle des sujets sains. Le sexe, I'age et le poids
ahis gastro-intestinaux, majon- | sont des facteurs qui influencent la pharmacocinétique
22 (12,8 % versus 5,1 %). de la dronédarone. Chacun de ces facteurs a une
influence limitée sur la dronédarone.
- Sexe : chez la femme, I'exposition a la dronédarone
et & son métabolite N-débutylé est en moyenne 1,32
1,8 fois plus élevée que chez 'homme.
- Sujet 4gé : sur 'ensemble des sujets inclus dans les
études cliniques de la dronédarone, 73 % avaient
S 65 ans et plus, et 34 % avaient 75 ans et plus. Chez
moms un pisode d'essout- | - des patients agés de B5 ans et plus, I'exposition 4 la
ors defforts minimes (classe Il | dronadarone était plus élevée de 23 % par rapport a
"4 04 une dyspnée noctume | calle des patients de moins de 65 ans.
e PrE?edent I'inclusion. - Insuffisance hépatique : chez des sujets présentant
S ¢ pph o dement en raison de | e insuffisance hapatique modarae, I'exposition & la.

wpe dronedarone. tandis que Igs
wratement & I'étude pour intolé-
s dans le groupe amiodarone.
ncipal d'evaluation de la tolé-
suvenue d'événements speci-

BT 3 rgpre g
B oo

© 1 Esequilibre du nombre de déces & i iplié
e rricdarone (1o dronédarane libre est multipliée par deux. Celle du
B e ‘[;;iﬁvev;us 12lplacebol, | mataboiite actit est diminuée de 47 % (cf Posologie/
g S Mises en garde/ | wode g'agministration). L'effet de 'insuffisance hépa-

o0 auricuylai 4 tique sévere sur la pharmacocinétique de la droné-
Segt n:n::ﬂ:frapne;:r:?ge' ol darone n'a pas €té évalué (cf Contre—indical_iom).
W 23 pour objectt demiue. fq | - ITSUMisance rénale : effet de linsutfisance rénale sur
&kwﬁ"::ﬁr&:ronédameéjladose::td(l)loe’ ;| faph inétique de la dronédarone 'a pas &té
.’&-'m;‘sd‘uwaneme,-nmnvm rng, evalué par une étude spécifique. On ne s'attend pas
R, 5 0 FA pemancro ot oo | & Ce qu'une insuffisance rénale modifie la pharmaco-
B & rispe Cardiovasculzire agditto ik cinétique de la dronédarone du fait qu'il n'y a pas
By o 7 Tficance cardiaque con ell.;t S| d'excrétion urinaire de produit inchange et que seu-
Saropathie - 49 %, un arﬂegéd:: lement environ 6 % de la dose sont excrétés dans
s 1 Y FEVG < 40 % - 207 8 | - Vurine sous forme de métabolites (cf Posologie/Mode
S s dus ef diabétiques | d'administration).

N, 7"ty SECURITE PRECLINIQUE
iy, 0 Patents "ErMompue aprés rando- | Le test du micronoyau in vivo chez la souris et quatre
B T ey 2200 = 1577 . choné-  tests in vitro ont mantré absence dleffet génotoxique

By e, g V€ Augmentation signf- | da Ja dronédarone.
Byt g = g - cardiaque (pla- | Dans des études de cancérogenése par voia orale
T Sonegans 24911.86-3.74), | pendant 2 ans, 1a plus forte dose de dronédaron
% e o o€ = 17 i HR = 2,14 | piministres pendant 24 mois était de 70 mg/kg/jour
s ¢S Cardovascuaite (lo- | ey la rat of o 300 mokgjour chez 1 souns, On 4
S Mises o 2031088 -6,53) ¢ observé une incidence accrue de tumeurs de la glande

" $arde/Précaltions | mammaive chez la sours fomelle, des sarcomes histio-

Cytaires chez la souris et des hémangiomes au niveau

o des n:‘mmmbmms:ih

N g % dose |a plus forte uniquement (comespondant & une
T Précence de nourture exposition 5 & 10 fois supérieure & celle de Ia dosa

o
5 D% (8 moins 70 4), | érapeutique humaine) Les hémangiomes ne sont pas
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Annexe 3. Publicités pharmaceutiques

Annexe 3.1. Publicités pour la spécialité JUBOL®

JUBOL

‘seule médication rationnelle de l'intestin

COMMUNICATIONS -

i I'Académie de V3decine
(21 décembre 1909),

a 'Académie des Sciences

(28 juin 1909).

W Coﬁ.vtipation

h!

-La mer fournit l’agar-agar, cette algue mar:'neAqui entre dans la composition du JUBOL

L'OPINION MEDICALE :

- « Si nos ancétres avaient pu, en avalant chaque soir quelques comprimés de Jubol, rendre

a leur inteslin parésié par I'abus des drogues el des lavements son élaslicité et sa souplesse,

- s'ils avalent eu & leur service la ressource de la rééducation. intestinale si admirablement

réalisée par le Jubol, peut-étre T'histoire du clystére compterait=elle & son aclif moins d’heures

‘illustres. En revanche, 'humanité eat dérnombré moins de souflrances, dont les apothicaires,
aulant que les malades, se firent & toutes les époques les inconscients artisans. » .

Dr Bréyoxp, de la Faculté de médecine de Monlpellier.

N.B.— On trouve le . HF‘:MO-R ROI DES .

Ten oomes phicma: JUBOLITOIRES

cies et aux Elablissec-

PRIX DU JUBOL

menls Chalelain, 2, TRAITEMENT. SCIENTIFI2UE Lalioite, fe 5fr. 80;
ruedeV clenciennes, . Antihémorragique, Calmant et Décongestionnant les 4, franco 22 fr.
Paris- 10°. ' complétant la cure de Jubol.

. ) | Laboite, [ranco 6 [r.; les 4 boites, {franco 22 [r.

lllustration 1 : Publicité n°1 pour la Spécialité JUBOL®
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Laxatif ?hysiol_bgique, le_seul- faisant la
-rééducation fonctionnelle de I'intestin. §

v e
[ %

L’éponge et le nettoie,

’

Evite I’Apgpendicite et 1'Entérite,
. Guérit les Hémorroides, :
- Empéche I'efcés d’eppbonpoint,
Régularise ’harimonie des formes. ~§

Constipation
 Entérite
Vertiges .
Hémorroides
Dyspepsie -
 Migraines

L'OPINION MEDICALE :

. Jatteste que "le Jubol posséde une [
réelle valeur et une grande, puissance- ¥
dans les maladies intestinales et prin- 8
- cipalement dans les constipations et I3
gasiro-entérites ou je I'ai ordonné, Ce &
- (que j'affirme éire la. vériié sur la foi-§

-de mon grade. 5 . - E

"Dt HENRIQUE DE- Si,

Membre de ’Académlie de Médecine B

a Rio-de-Janeiro (Brésil).

Efablissements Chatelain, 2, Tue de Valen- b
clennes. Paris et toutes pharmacies, — La ¥
bolte, franco 5 fr. 80, les quatre, franco 22 ir. By

) b

lllustration 2 : Publicité n°2 pour la Spécialité JUBOL®
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Communications:

= B i i Acadiémie des ‘imences '
Constlpa’ftxon mle des Scio
; Entérite Académie de Médecine
S Vertiges (21 décembre 1809).
|  Hémorroides

Dyspepsie
Migraines

DOPINION
MEDICALE :

« Il suffit au malade
d’avaler chaque soir,
\ sans les croquer,del &

3 eomprimés de Jubol
pendant quelques semaines,
pour se débarrasser rapidement
de toute constipation. Peur un
hémorroidaire la chose n’a pas
de prix. D’ailleurs les hémor-
voides sont 3 ce point une af-
fection fréquente.que, parmi
les médecins qui liront ces li-
gues, il n’en est pas un seul
qui ne soit & méme de vérifier
par lui-méme, et maintes fois,
Uexactitude de ce qui précéde-
chez ses malades. » !

Prof. Paul SLAPD
Ancien Profr agrégé aux Fcfﬂes
de Médecine nmalo ancien

Médecin des Hopmu\ :

i

Pour rester en
.\ bonne santé
i prenezchaque
- soir un
comprimé de

JUBOL

Etablissements: Chatelain, 2. rue
de Valenciennes. Paris et toutes

- . 7 7 N o T : ; pharmacies.
Jubol, régulateur de 1’Intestin, fixe La bofte, franco 5 fr. 803

© une beure constante aux Jubolisés. les quatre, franco 22 francs.

lllustration 3 : Publicité n°3 pour la Spécialité JUBOL®
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Demémeque le poila chasse les Boches des boyar=, de
mémeJUBOLchasselesmanvaismicrobesdel’intestin

- L'OPINION MEDICALE 1

« I1 suffit an malade d'avaler =olr a1 les erogqoer ds

vn 4 frois comprimés de Jubol pen uelques semaines, pour [

ee débarrpeser rapidement de touta eonstipation. Pour un hémor- §
rofdaire, la chose n'a pas de prix. DVallleurs les hémorroides aont
4 ece point une affcotion fréquente, que parmi les mdtlecins  qui

liront ces lignes, il n'en est pas un scul ne soll & méme da

vérifier par lui-méme et maintes fois J'exactitude do co qul [

précide chex ses malades, a
Praf* Pael

ATyten profr eyrégd auxr Ecoles ds médechns pawste, ||
Ancien miédesin des hipitznx,

(] Eleht Chsteluin®, E VEloorienmes, Ports, ef ties pheiex, Ia bofta, = 5 . b
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lllustration 4 : Publicité n°4 pour la Spécialité JUBOL®
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lllustration 5 : Publicité n°5 pour la Spécialité JUBOL®
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Annexe 3.2. Publicités pour la spécialité GLOBEOL®

GLOBEOL
reconstitue la substance ncrt}euse
et fait un '

7 ANEMIE CEREBRALE
: It ' - EPUISEMENT NERVEUX
. : | INSOMNIES
CERVEAUY @
™ TABES
[ MALADIES NERVEUSES

NEZURASTHENIE

La Cure de * GLOBEOL”
augmente la force nerveuse el
rend aux ne fs rajeunis loule
leur énergie, lenr souplesse et

leur vigueur

lllustration 6 : Publicité n°1 pour la Spécialité GLOBEOL®
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lllustration 8 : Publicité n°2 pour la Spécialité GLOBEOL®

la transfusion sanguine

8 PILULES
DONNENT
500 MILLIONS '
DE GLOBULES , .

ROUGES =2,

2

i 3
“'ausi :
P

(Comumnmnon
@ |'Académie

de Médecine

La transfusion du seng est une véritable opération chirurgicale.

Aussi 'ony regarde A deux fois avant de tenter aventure. Ce gqu'on
introduit ainsi dans le torrent oirculatoire, ce n'est ni une drogue, ni
un liguide stimulant quelcongue, ni méme un sérum artificiel ressem-
blant plus ou moins, par sa composition chimique, au plasma vital :
c'est, dn vrai sang, rouge et chaud, tel qu'il courait dans les artéres du
gars, généralement ¢ costaud », auguel on l'emprunte. Est-il rien de
plus rationnel ¢ Que pourrait-on faire de micux pour remonter un mal-
henrenx blessé, épuisé par I'hémortagic, quo de lui rendre ce qu'il a
perdu, de lui fournir précisément. ce qui lni mangue, non pas par & pea
prés, sous les espiees d’un équivalent ou d'un succédand, mals intégra-
lement et « nature », sous la forme optima 7

meil ol naissent et s'alimentent toutes nos énergies fonctionnelles, et
il est yraiment dommage qu'il soit d'une administration si délicate.
Aussi ne sanra-t-on jamais assez de gré A Tingénienx pharmacologiste
qui, griiee & l'opothérapic, a tourné le redoutable ohstacle.
Etant donné que les propriétés essentielles et caractéristiques du

GLOBEOL reatise

Abrége les Conbalescences

z Augmente la force de bivre

W Permet la résistance aux .naladies

Guérit Panémie, la faiblesse, l'épuisement, le surmenage.

On ne saurait coneevoir, en vérité, de cordial supérieur au flot ver- -

*Un homme globéalisé en vaur deux”

sang résident dans les globules rouges, ol se condensa effectivement la
secret de la vie, il est dvident que, si on pouvait prendre ces globules,
les concentrer gous un pelit volume aves tout oe qu'ils contiennent,
sans lfeg aliérer, la transfusion sanguine deviendrait wn jeu d'enfant.
Or, le Globéol n’est autre chese que de la quintessence, mise en pilules,
de globules mugm exrmnt-.du sang de jeunes chevaux, saing et reposés,
et b Uétat naissant, ley les stimu-
lines, leg catalases, les oxydases et les antivorps, constituant ninsi un
reconstituant puissant, le méillenr des teniques.

Flus done n'eat besoin de se faire ousrir lez avtéres, pour galvaniser un
blessé saigné & blana; il suffit 'de déhoucher un flacon. Chagque comprimé
de Globéol ne représente-t-il pas plus de soixante millions de globules
Tonges, immédiatement assimilables ?

La voilé, lo transfusion sanguine de 'avenir. Elle est singuliérement
plus simple que Pantre, — et tout avssi feconcle

Docteur J-1-8. Borar.
M-8, — On freuve b Globisl dans toutsa les bonnes pharmacies st aux Efacilssements
Chatelaiz, 2 &5, rue de Valencienncs, Pariz (Métro 1 gare de 'Est). Le Racon, franco 6 fr. 503
les 4 fiacens (cure compléte) franco s fr. Pays neutres § franco 7 ot 26 francs,

du hipitaux de Paris,

| Le Tonique qui doit étre pris par tous, chaque jour, ]

lllustration 7 : Publicité n°3 pour la Spécialitt GLOBEOL®
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IL.Le GLOBEOL

est le Combustible

Le GLOBEOL est
ganisme ce que [Panthra-
cite ou le pétrole sont au

VERITABLE SERUM
DE LA FATIGUE

UN HOMME GLOBEOLISE EN VAUT DEUX

idéal du Moteur humain

motenr meécanique.

Lé GLOBEOL est
benucoup plusactif que
1a viande crue, In Kola,
In ligueur de Fowler,
Fhémoglebine commer-
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lllustration 9 : Publicité n°4 pour la Spécialité GLOBEOL®

NAVES Olivier | Faculté de Pharmacie de Limoges | avril 2014
Droits d’auteur réservés

I'or-

182



Annexe 3.3. Prospectus publicitaire en faveur de la spécialité Grains de santé du Dr

Franck®

0 NEDA 14
NOTICE

SUR LES GRAINS
DE SANTE

o
DU DOCTEUR FRANCK.

£

Jusqu'ici on ne s'est occopé que de méthodes curatives
Eour les maladies de longue durée ; un mode préservatif est
ien préférable. Les Grains de Santé onl la propriéé de re-
médier aux maux d'estomac et & la pilvite, de chasser les
vauls et la migraine, .de rétablir le cours des régles, de puTi=
fier le sang et de dissiper la mélancolie, Ils entrainent, sor-
tout par leur qualité purgative, les humeurs qui séjournent
dans les visctres du bas-venire , de quelque nature qu'elles
soient. C'est le meilleur de tous les purgatifs qulon appells
ordinairement de précaution, puisqu’il s'oppose a la saburre
bilieusa et glaireuse des premiéres voies, et qu'il restitne lo
coloris et 'embonpoint. IL rélablit "appétit, favorize la leateur
des digestions, goérit les hydropisies commengantes et leg
engorgémens du foie et de la rate. En le donnant aux enfans,
il détruit les vers el s'oppose aux convulsions. Il o'a aucug
mauvais podts on le prend dansz uvne cuillerée de soupa an
diner, et [¢ lepdemain malin il produit son effet. Faawck ,
professenr de médecine a remarqué que ceux a qui il "a pres-
crit oot vécu trés-long-lemps et oot été exempts de fidvres
intermittentes, putrides el maligoes. Il a tranzinis £a racetie
a M. A, Rouviére , médecin, qui donnera par écrit la manitre
de g'en servir. Ces pilules sont couvertes d’une feuille d*argent,
40 & So graing dissous dans Peaw chaude, et pris doans
wn lavement , ont opérd des effets mervedicar dans plu-
steurs maladies aigués et chroniques,

Sadrgsser rue Neuve -des - Petity - Champs , ne, 54,
prés e rue ' Antin , et chen M. Barber, apotfitcaire,
rue 8t Honoré A Panrs

Le Dépiit, dans les Départemens , esf ches o5 prine-
vipigus Directeurs do o péste..

B ]

lllustration 10 : Prospectus publicitaire de la spécialité Grains de santé du Dr

Franck® (premiére partie)
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EXTRAIT DU JOURNAL DE PARIS,
Da 2z fructider an 8. *

REvnes,medecin et président -.ri"_u comiid e bienfaisance,
& M, Mansst , médecin , rue de fin Lod,

Vous medemandez, mon cher conlrére , quellessunt les pro-
pri¢tésdesGrarsspesanTE du docieur Fravck, et dans quel
¢as on peut les administrer avec elficacilé , er 5°ils sont spéeibi-
ques dans toute espéce de maladies. Jevous dirai avee ma lran-
chise accovtumée, quil o'y a point de spécifique dans Ja nature.
Pringle , médecin anglais , I"a prouvé par des faits el des obser-
vationsincontesiables. Le quinguma , le merenre, opium, subs
tances anxquelles on a jadis donné ce nom, ne le méritent point,
puisquelas?’t‘ewﬁ intermiitentes résistent souvent auquinguing
que le mercure ne guérit pas toujours les maladies véneriennes
el fue Mopium o' pas , davs tons lescos, une vertn narcoligue.
'l';ltru’[ r|u"|'| N 5k, Paction des Grains de santé s borne sar [es
viscéresabdominaux , sur=tout lorsqu’il y a beavcoup desaburre
et de glaires 3 dvacuer ; ils ont "avanape alors de nepas occa-
sonner des epromies ni des déiections doulonreuses. Tls song .
infiniment préférahles au séné combinéd avee la manne et les
sels newtres. Il ne faut passe dissimuler que ces mddecines, le
matin & jeiin , ne fassent une impression agacanle sur les mem- :
branes veloulées del’estomac, et que les boissonschaudes, prises i
pour aider I'action de ces purgatils, n’affeiblissent ce viscére
si mécessaire & la digestion , et centre de ﬁymparhie rla I'éco=
nomie animale. D'ailleurs, tout le moode sait combien les
urgaiions liquides et noires sont désagréables an godl et A
‘odoral. l.es Grains de santé n'ont pas cet inconvénient , qui
est.majenr, sar-toul pour le sexe et Penfance , ils n'ont au-
cun manvais goit ni odear,y et ils procurent une purgation
dont I'efet ext le pins doux et le moins fatigant. J'en ai cons-
tamment éprouvd les meilleurs effets, soit & mon égard , soit.
aur cend & qui je les ai prescrits; c'est un moyen curatif dans
es empitemens do [oie et les engorpemens du bas ventre. En
chassant les vers, ils désobstruent les glandes du mésentive
des enfans. J'3i vu plozieurs dépdts Jaiteux résisler aux
remides indigués , iméme & Panti-laileux de Welsse, et &toa
guéris par leer usage, A potite dose, ils donnent toujonrs de
PPappétii, remédient aux digestions lentes et lahovicuses , ex-
pulzeni les vesfis, dissipent la mélancolie et la migraine, Toutes
ces propridiés les rendent irés-recommandables |, et doivent les
placer au nombre des meilleurs madicamens. Je sais qu'un deg -
premiers magistrats (1) dela République a Fallusage des Grains :
desantéavec le plusgrand succits, et qu'il s'en est parfailernen |
bien trouvé dans une maladie chironique hilieose.

Salut et devouement, :
Nevrxs, rue des Gravitliers , n.® 1o.

lllustration 11 : Prospectus publicitaire en faveur de la spécialité Grains de santé du Dr
Franck® (deuxiéme partie)
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‘ | ‘de Limoges | DEPHARMACIE

SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit 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 Iégislation en vigueur, mais
aussi les regles de I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et
sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les moeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si jy
manque.
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Olivier NAVES

L’évolution dans I’exigence de sécurité sanitaire au travers de la procédure d’autorisation
de mise sur le marché (AMM) et par sa traduction dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) au cours du temps

Résumé :

Le Résumeé des Caractéristiques du Produit (RCP) est aujourd’hui un outil de travail indispensable pour prescrire,
délivrer ou utiliser une spécialité pharmaceutique.

L’objectif de ce travail est de montrer les constants efforts mis en ceuvre par les Pouvoirs Publics visant a établir
dans du temps une réglementation relative au médicament en général, prenant également en compte les conditions
nécessaires pour son bon usage, ainsi que les limites fixées pour sa promotion auprés du public et des
professionnels de santé.

En effet, les dispositions en vigueur seront de plus en plus contraignantes au cours des décennies, méme si
certaines d’entre elles sont prises sous la pression engendrée par des crises sanitaires, comme les « affaires » dites
du Thalidomide, du STALINON® ou plus récemment du MEDIATOR®.

Les monographies disponibles dans différentes éditions du Dictionnaire VIDAL® des spécialités constituent un
observatoire pérenne pour analyser, sur un siécle, le passage de la notion de « reméde » a celle de « médicament »
dans son approche la plus courante que sont les spécialités pharmaceutiques.

Les évolutions sur cette période, conséquences tant de I'approche scientifique et technique mais aussi
réglementaire, seront appréciées par I'étude de certains médicaments « traceurs » au sens de ce travail, répartis
en trois groupes représentatifs chacun du contexte thérapeutique et sociétal du moment ou ils sont mis sur le
marché.

Mots-clés : Résumé des caractéristiques du Produit, spécialité pharmaceutique, autorisation de mise sur le
marché, sécurité sanitaire, Dictionnaire VIDAL®, publicité pharmaceutique.

The change in the requirement of safety through the authorization procedure on the market
and its translation in the summaries of the characteristics of product over time.

Abstract :

The "Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)" which is the French version of the "summaries of the
characteristics of product” is nowadays a necessary tool which permits to deliver or use a pharmacetical product.

The goal of this study is to emphasize the constant efforts from the french government in order to establish the
regulations related to medecines, including the needed conditions for it and its limitations when it comes to
advertisement to the public and the health enterprises.

Indeed, the current regulations are more and more drastic in the last decades, even if some of them are under
pression of the mediatic events such as the "issues" of the Thalidomide, of the STALINON® or more recently the
MEDIATOR®.

The available monographs within different editions of the french medical dictionary VIDAL® develop a permanent
observatory in order to analyse, within one century, the transition from the concept of cure to the concept of medecine
in its most common approach that are the medicinals.

Within that period of time, evolution of the pharmacetical specification as consequence of the scientific improvements
and the laws can be traced by specific medecine so called tracking medecine. That study, lists this medecine in 3
representative groups depending on the health and society context, at the time they were introduced in the market.

Keywords : Summaries of characteristics of the product, médicinal, authorization on the market, safety, VIDAL®
dictionary, pharmaceutical advertising.

Discipline : Pharmacie
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